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A osteoartrite é uma doença articular degenerativa, progressiva e irreversível para a qual 
não há, atualmente, alternativas terapêuticas eficazes. O objetivo do presente estudo foi 
investigar se o tratamento com sinvastatina poderia exercer efeitos sobre a evolução e os 
sintomas da osteoartrite. Para tanto, foi utilizado o modelo de osteoartrite em joelhos induzida 
por ressecção dos ligamentos cruzado anterior e colateral medial e do terço anterior do 
menisco medial em ratos Wistar-Hanover machos. Os animais foram divididos em grupos de 
acordo com a realização de cirurgia (não operados, falso-operados ou operados)  e o 
tratamento recebido (salina, sinvastatina nas doses de 1, 10 ou 20 mg/kg/dia ou cetoprofeno 
10 mg/Kg/dose). A sinvastatina foi administrada por gavage por 45 dias, enquanto que o 
cetoprofeno foi administrado por via subcutânea 1 hora antes dos testes. A avaliação dos 
sintomas foi realizada por teste de incapacitância, teste de hipersensibilidade tátil, teste de 
hipernocicepção térmica e teste de campo aberto. O teste de incapacitância demonstrou que 
animais com osteoartrite apresentam menor apoio de peso no membro afetado pela 
osteoartrite quando comparados aos animais falso-operados. Os tratamentos com sinvastatina 
20 mg/Kg/dia e com cetoprofeno 10mg/Kg aumentaram significativamente a proporção de 
peso apoiado sobre o membro operado. Não foi possível demonstrar diferenças significativas 
entre os animais operados e os não-operados nos testes de hipersensibilidade tátil, 
hipersensibilidade térmica e de campo aberto. A avaliação histológica pelo escore de OARSI 
demonstrou o desenvolvimento de osteoartrite no modelo utilizado  e que o tratamento com 
sinvastatina 20 mg/kg/dia reduziu significativamente a lesão condral quando comparado aos 
animais operados que receberam salina. A avaliação dos cortes histológicos através de imuno-
histoquímica para  NFkappaB p65 fosforilado, caspase 1 e IL-17 demonstrou que as 
articulações osteoartríticas apresentaram, em comparação com articulações não-operadas, 
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aumento da expressão de NFkappaB p65 e de caspase 1 na cartilagem hialina tibial, bem 
como de NFkappaB p65 fosforilado e IL-17 na membrana sinovial. Não foram encontrados 
níveis significativos de NFkappaB p65 e de IL-17 na cartilagem hialina. O tratamento com 
sinvastatina reduziu significativamente a expressão de caspase 1 na cartilagem hialina e de 
NFkappaB p65 fosforilado, caspase 1 e IL-17 na membrana sinovial. Em conjunto, os 
resultados do presente estudo demonstrou que sinvastatina reduz a progressão da osteoartrite e 
seus sintomas em um modelo experimental, sugerindo e que as estatinas podem ser úteis para 







Osteoarthritis is a degenerative joint disease, progressive and irreversible for which there are 
not effective treatments nowadays. The objective of this study was to evaluate possible effects 
of treatment with simvastatin in osteoarthritis‟ symptoms and evolution. Knee osteoarthritis 
was generated in Wistar-Hanover male rats by transection of the anterior cruciate and medial 
collateral ligaments and resection of the anterior third of the medial meniscus. The animals 
were divided in groups according to the surgery (nonoperated, sham operated or operated) and 
treatment (saline, simvastatin 1, 10 or 20 mg/kg/day or ketoprophen 10 mg/Kg/dose). 
Simvastatin was administered by gavage for 45 days, while ketoprophen was injected 
subcutaneously one hour before tests. The symptoms of osteoarthritis were evaluated by 
incapacitance test, tactil hypersensitivity test, thermal hypernociception test and open field 
test.  The incapacitance test demonstrated that rats with osteoarthritis apply less weight in the 
affected limb. Treatment with either simvastatin 20 mg/kg/day or ketoprophen increased the 
weight distributed to operated limb. It was not possible to demonstrate significant differences 
between nonoperated and operated animals in tactile hypersensitivity, thermal 
hypernociception or open field tests. Histological evaluation by OARSI score confirmed 
osteoarthritis development in this model and demonstrated that simvastatin reduced the 
cartilaginous lesion when compared to saline. Expression of phospho-NFkappaB p65,  
caspase 1 and IL-17 was evaluated by immunohistochemistry. In osteoarthritic joints of 
animals that have received saline it was found increased expression of NFkappaB p65 and 
caspase 1, in the tibial cartilage, and of phospho-NFkappaB p65 and IL-17 in the synovial 
membrane. Treatment with simvastatin has reduced significantly the expression of caspase 1 
in the cartilage and of phospho-NFkappaB p65, caspase 1 e IL-17 in the synovial membrane. 
The present study has demonstrated that simvastatin is able to reduce the progression and the 
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symptoms of osteoarthritis in an experimental model.  Its results suggest that statins may be 
useful in osteoarthritis treatment. 





A osteoartrite é uma doença articular degenerativa caracterizada por lesão condral, 
processo inflamatório sinovial, reação do osso subcondral e formação de osteófitos.  As 
articulações acometidas apresentam deformidades, redução de mobilidade e dor, resultando 
em restrição funcional (Dieppe, 1998) A osteoartrite é, na verdade, o desfecho comum de 
diversas condições lesivas à articulação. Embora seja estudada como uma única doença, é 
heterogênea quanto à etiologia, manifestações e evolução, variando de acordo com o fator 
causal e a articulação acometida (Cooper , 1998). É a doença osteoarticular mais comum e sua 
prevalência tende a aumentar com o envelhecimento da população, já que sua incidência 
aumenta com o envelhecimento e não é reversível (Woolf, Pfleger, 2003).  
Sua exata prevalência é de difícil avaliação devido ao alto custo de exames 
complementares para diagnóstico de quadros iniciais, indefinições de critérios e por ser, 
muitas vezes, assintomática (Woolf, Pfleger, 2003; Mazzuca et al., 2003). Além disso, a 
prevalência varia de acordo com a população e com a articulação estudada. Sodha et al. 
(2005) detectaram osteoartrite da articulação trapézio-metacárpica em 94% de mulheres e 
85% de homens com idade superior a oitenta anos. Eubanks et al. (2007), em um estudo 
realizado com 647 cadáveres, encontraram osteoartrite de articulações interfacetárias 
lombares em 57% dos indivíduos entre 20-29 anos, e em 100% daqueles com idade acima de 
60 anos. Haara et al. (2003) relataram, após estudo que avaliou as mãos de 3.595 sujeitos,  ter 
encontrado osteoartrite de interfalangianas distais e proximais em, respectivamente, 44% e 
16% da população estudada. 
Essa alta incidência gera custos expressivos para os pacientes e para os serviços de saúde. 
White et al. (2008)  estimaram que o custo médio anual da osteoartrite por paciente nos 
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Estados Unidos seja de  US$ 106.145,00, enquanto que Maetzel et al. (2004) estimaram os 
custos médios anuais da osteoartrite no Canadá em US$ 5700,00.  
Atualmente, o tratamento da osteoartrite é baseado em: uso de medicamentos analgésicos,  
correção de fatores causadores de distúrbios biomecânicos da articulação e  uso de um grupo 
de drogas referidas como “drogas de ação sintomática lenta para osteoartrite” (symptomatic  
slow acting drugs for osteoarthritis - sysadoa).  Embora este grupo de drogas, que compreende 
sulfato de glucosamina, sulfato de condroitina, diacereína, extratos insaponificáveis de 
abacate e soja e hialurano, propicie algum efeito analgésico, é consenso que sua ação sobre a 
evolução da doença, se houver, é discreta ( Zhang et al., 2008;  Zhang et al., 2007; Zhang et 
al., 2005).  
Assim, a osteoartrite carece, atualmente, de um tratamento eficaz que impeça sua 
evolução ou que seja capaz de restaurar as articulações lesadas. Além disso, não há estudos 
que demonstrem efeitos profiláticos de qualquer droga em pessoas predispostas a desenvolver 
osteoartrite. 
1.1 Articulação e cartilagem normal 
As articulações sinoviais ou diartrodiais são estruturas localizadas entre duas 
extremidades ósseas móveis, com a função de permitir determinados movimentos. São 
constituídas por extremidades ósseas recobertas por cartilagem hialina e limitadas pela 
cápsula articular, formada por tecido conjuntivo resistente. (Hasselbacher, 1998).  
A cartilagem hialina é um tecido avascular e aneural que recobre os componentes ósseos 
de articulações diartrodiais. Permite movimentos sem atrito, absorve e dissipa as cargas que 
incidem sobre a articulação. Apresenta como único tipo celular os condrócitos, esparsamente 
dispostos no tecido, que têm função de síntese da matriz extra-celular e produção de enzimas 
responsáveis por sua renovação (Martel-Pelletier et al., 2008). Sua matriz é constituída 
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principalmente por alta concentração de proteoglicanos (agrecanos), envolta em uma densa 
rede de colágeno tipo II, e grande quantidade de água. Os agrecanos ligam-se de forma não-
covalente a moléculas de hialurano, formando um agregado multimolecular de até 100 
monômeros de agrecanos (Hardingham, Fosang, 1992). A presença de glucosaminoglicanos, 
como sulfato de condroitina e sulfato de queratano, atrai moléculas de água, permitindo 
deformação reversível quando a cartilagem é exposta a pressões (Caterson et al., 2000).  
O caráter avascular da cartilagem hialina se deve, provavelmente, à composição da matriz 
e a fatores inibidores de angiogênese produzidos por condrócitos, incluindo a troponina-1 e a 
condromodulina-1. Essa característica é importante, pois a tensão de oxigênio no meio é 
capaz de alterar o padrão de resposta dos condrócitos a diversos estímulos (Martin et al., 
2005). Por outro lado, a falta de vascularização dificulta a nutrição da cartilagem e é 
responsável, em parte, por seu baixo turn-over. Além disso, também dificulta a regeneração 
da cartilagem, já que impede o desenvolvimento de resposta inflamatória local. 
Consequentemente, não há limpeza da matriz, proliferação vascular ou migração de 
condrócitos para preencher defeitos. Assim, lesões parciais da cartilagem praticamente não 
regeneram. Por outro lado, lesões profundas, que atinjam o osso subcondral podem iniciar 
respostas vasculares e reparativas, mas o tecido produzido será fibrocartilagem e não 
cartilagem hialina (Goldring, Goldring, 2005). 
A membrana sinovial ou sinóvia é composta por 2 a 3 camadas de células,  repousando 
sobre tecido conjuntivo frouxo, com células adiposas e vasos sanguíneos. Não apresenta 
membrana basal, mas possui ampla rede de capilares fenestrados, responsáveis pela formação 
e reabsorção do líquido sinovial (O'Conell, 2000; Hasselbacher, 1981). É responsável pela 
homeostase articular, remoção de debris, produção de líquido sinovial e regulação de eventos 
imunológicos. Além disso, as células sinoviais produzem diversas citocinas que interferem no 
metabolismo da cartilagem articular (Iwanaga et al., 2000).  
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A homeostase da cartilagem é delicada, dependendo do equilíbrio entre fatores 
anabólicos e catabólicos. Os principais fatores anabólicos para a cartilagem são: fator de 
crescimento e tranformação (TGF) beta, fator de crescimento insulina-like 1 (IGF-1) e 
proteínas morfogenéticas óssseas (BMPs), enquanto que os principais fatores catabólicos são: 
interleucina 1 (IL-1) beta e fator de necrose tumoral (TNF) alfa (Roman-Blas, et al. 2007). A 
importância do equilíbrio entre fatores anabólicos e catabólicos é demonstrado pelo 
desenvolvimento de osteoartrite em joelhos de animais knock-out para fatores associados à 
degradação da cartilagem, como IL1-beta, enzima conversora de IL-1 beta (caspase-1), óxido 
nítrico sintase induzível (iNOS) ou estreptomelisina (Clements et al., 2003). Por outro lado,  a 
hiper-expressão de TGF beta  pode desencadear surgimento de osteófitos (Blaney Davidson et 
al. 2007). 
Os membros da família TGF beta exercem efeito anabólico ou reparador sobre a 
cartilagem, determinando aumento da expressão de proteínas da matriz celular, incluindo 
agrecanos e colágeno. São secretados na forma de um precursor dimérico inativo depositado 
na matriz extracelular e  ativado por clivagem protéica (Zhu, Burgess, 2001). O TGF beta age 
em receptores tipo I/II serina/treonina quinase, que fosforilam as proteínas regulatórias Smads 
1, 2,  3, 5 e 8, as quais, conjugadas com co-smads, são translocadas para o núcleos 
determinado transcrição gênica (Roman-Blas, 2007). Esta via é regulada negativamente por 
Smads inibitórias 6 e 7 e pela ativação de Ras, a qual pode ativar MAP quinases que 
fosforilam Smads 2 e 3 e evitam sua entrada no núcleo (Zhu, Burguess, 2001).  
O TGF beta também pode antagonizar os efeitos da IL-1 e do TNF alfa, inibindo a 
produção de proteases em condrócitos estimulados por IL-1, bem como a produção de 
metaloproteinases 9 e 13 e expressão de genes relacionados à hipertrofia de condrócitos, 
induzidos por TNF alfa e IL-1 (Roman-Blas et al., 2007; Chandrasekhar, Harvey, 1988).  
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  As proteínas morfogenéticas ósseas (BMPs) são membros da superfamília TGF beta 
que também apresentam importante papel anabólico na cartilagem articular. Da mesma forma 
que o TGF beta, essas proteínas são secretadas em formas inativas e exercem seus efeitos 
através de receptores tipo I/II serina-treonina quinase, resultando na ativação de Smads 
(Kaiser et al., 2004). Existem relatos que sugerem a ativação de outras vias, envolvendo as 
MAP quinases, incuindo ERK, JNK e p38, tanto por TGF beta quanto por BMPs (Miyazono 
et al., 2001). 
O IGF-I estimula a síntese de proteoglicanos e promove a sobrevivência de 
condrócitos  (Goldring et al., 2006). É produzido pelos condrócitos e age em receptores do 
tipo tirosina quinase, levando à ativação do eixo Grb2-Sos-Ras-Raf-ERK1/2 e de PIK3-akt 
(Sachdev, Yee, 2007). 
  A IL-1 beta é uma das citocinas  que exercem efeito mais relevante sobre o 
metabolismo dos condrócitos. Produzida principalmente por células sinoviais e macrófagos, 
age em condrócitos inibindo sua proliferação, promovendo a produção de metaloproteinases e 
suprimindo a síntese de colágeno II e agrecanos (Goldring et al., 1994; Martin et al., 2005; 
Gouze et al.,  2001). Embora a maior parte da IL-1 beta seja produzida na sinóvia, há 
evidências de que os condrócitos também podem produzi-la após ativação de seus receptores 
toll-like 4 (TLR-4) (Bobacz et al., 2007). Após a ativação do receptor da IL-1 beta, há 
estimulação de uma cascata de sinalização que envolve  as pequenas GTPases Rho, Rac1 e 
Ras; as MAP quinases p38, ERK ½ e JNK, e o fator de transcrição NFkappaB  (Dunne, 
O‟Neil, 2003; Geng et al., 1996). 
Parte dos efeitos mediados pela IL-1 beta sobre a cartilagem ocorre por indução da 
expressão de  cicloxigenase 2 (COX-2)  e de iNOS (Mendes, 2002). A COX-2 sintetiza 
prostaglandina E2, que está envolvida na degradação dos proteoglicanos da cartilagem (Hardy 
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et al., 2002; Thomas et al., 2002). O efeito da IL-1 beta sobre os condrócitos é mais 
proeminente em condições de hipóxia, situação fisiológica para a cartilagem normal (Martin, 
2005 et al.; Mathy-Hartert et al.,  2005). 
O TNF alfa, produzido pela sinóvia, induz a síntese de diversas enzimas, entre elas, 
ADAMTS - 4 e 5(a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type I motifs),  
metaloproteinases 3, 9 e 13, COX-2 e NOS. Além disso, o TNF alfa deprime a produção de 
componentes da matriz celular (Stevens et al., 2008; Westacott et al., 2000). O TNF alfa 
exerce seus efeitos, após interação com seus receptores, através de uma cascata intracelular 
que envolve, entre outros mediadores, pequenas GTPases, MPAk quinases e os fatores de 





A osteoartrite pode ser dividida em formas primária e secundária. Embora ambas 
compartilhem características histológicas, diferem quanto aos fatores causais e às articulações 
mais frequentemente acometidas. A forma secundária pode originar-se de qualquer insulto à 
cartilagem articular, incluindo traumas, artrites, hemartrose, meniscectomia, sobrecarga e 
instabilidade articular. Já a forma primária caracteriza-se pela ausência de fatores 
desencadeantes e pelo acometimento mais freqüente de algumas articulações: interfalangianas 
distais e proximais de mãos, trapézio-metacárpicas, acrômio-claviculares, quadris, joelhos, 
primeiras metatarso-falanginas e inter-apofisárias (Cooper, 1998). 
Embora a etiologia da osteoartrite primária ainda não esteja plenamente 
compreendida,  alguns fatores de risco têm sido descritos. Há indícios do envolvimento de 
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fatores genéticos, do sexo e de fatores que acarretam sobrecarga articular, como a obesidade. 
(Spector et al., 1996; Zhang, Jordan, 2008; Kessler et al. 2003; Hart et al., 1999; Davis et al., 
1989).  
Como a estabilidade articular é importante para o correto funcionamento das 
articulações, a influência de fatores que alteram a biomecânica articular na incidência de 
osteoartrite tem sido pesquisada. A hipotrofia do quadríceps secundária à osteoartrite de 
joelhos, fator que gera instabilidade articular, está associada a maior velocidade de progressão 
da lesão condral, fenômeno que pode ser amenizado por exercícios de fortalecimento desse 
músculo (Peterson, 2002). Além disso, lesões que geram instabilidade articular ou dano 
condral podem deflagrar osteoartrite secundária. Gelber et al. (2000) demonstraram, em um 
estudo prospectivo,  que a incidência de osteoartrite de joelhos é maior em indivíduos com 
história de traumas em seus joelhos enquanto adolescentes ou adultos jovens.  
Meniscectomias, devido à alteração da biomecânica articular, também estão associadas 
ao desenvolvimento de osteoartrite secundária. Song et al. (2008)   demonstraram que após 
meniscectomia medial em ovelhas há aumento da pressão a que a porção central  da 
cartilagem tibial está sujeita e que o local afetado persiste deformado e desidratado por longos 
períodos mesmo após o cessar da carga. Sturnieks et al. (2008)  demonstraram, em humanos, 
que a meniscectomia também acarreta alterações na marcha, aumentando a adução do joelho 
na fase de apoio da marcha. No entanto, os estudos que demonstram maior incidência de 
osteoartrite pós meniscectomia em humanos devem ser encarados com certo cuidado, uma vez 
que fissuras meniscais podem ser manifestações precoces do processo osteoartrítico (Englund, 
Lohmander,  2004; Englund et al., 2003). 
Embora tenham sido propostas teorias que enfatizem o papel de outras estruturas 
articulares, como o osso subcondral, na gênese da osteoartrite, a maior parte das evidências 
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aponta que essa é uma doença primária da cartilagem, que resulta em alterações sinoviais e 
ósseas (Ashraf, Walsh, 2008). Na osteoartrite, um desequilíbrio entre as atividades anabólica 
e catabólica  dos condrócitos resulta em perda de cartilagem, com conseqüências negativas 
sobre a biomecânica articular. O dano condral resulta em processo inflamatório sinovial e 
alterações do osso subcondral, causando liberação de citocinas que interferem na função dos 
condrócitos. Como condrócitos adultos têm capacidade limitada de reparar a cartilagem 
articular, estabelece-se um ciclo vicioso que resulta em progressão contínua da osteoartrite 
(Cesare, Abramson, 2005). 
Os condrócitos da cartilagem osteoartrítica sofrem alterações fenotípicas que resultam 
em alteração do tipo de colágeno produzido (Aigner et al.,1999; Goldring et al., 1988), menor 
síntese de glucosaminoglicanos, maior síntese de enzimas que degradam a matriz condral,   
favorecimento da calcificação  da cartilagem hialina (Kirsch et al., 1997; Johnson et al., 2008) 
e de sua invasão por vasos sanguíneos (Kirsch et al., 2000; Pullig et al., 2000; Smith, 2003). 
Além disso, o processo de degradação condral envolve apoptose de condrócitos (Kim et al. 
2000; Hashimoto et al., 2004; Hashimoto et al., 1988; Thomas et al. 2007) . 
A diminuição da síntese de glucosaminoglicanos e o aumento de sua degradação 
enzimática, fenômenos característicos da osteoartrite, causam  perda de volume e da 
capacidade de deformação da cartilagem, resultando em menor capacidade de absorção de 
impactos. Embora as metaloproteinases e as colagenases também estejam presentes na 
cartilagem, as principais enzimas envolvidas na degradação dos agrecanos são as ADAMTS, 
que clivam as moléculas de agrecanos próximo ao seu ponto de ligação com a molécula de 
hialurano, resultando na diminuição da capacidade de retenção de liquido da cartilagem e, 
conseqüentemente, de  sua eficácia mecânica (Caterson et al., 2000; Chockalingam et al., 
2004; Tortorellas et al.,  2001; Glasson et al., 2005). Já a ação das metaloproteinases na 
degradação da matriz condral pode ser indireta. Patwari et al. (2005) demostraram que a 
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ativação da ADAMTS-4 induzida por IL-1 beta é mediada por metaloproteinase 4, que cliva a 
ADAMTS-4 presente  em forma inativa nos tecidos. 
A sinóvia também tem papel importante na osteoartrite, sendo os sinoviócitos a 
principal fonte de citocinas na articulação osteoartrítica, entre elas IL1-beta, IL-6 e TNF alfa 
(Pelletier et al., 1995; Fan et al., 2007; Pelletier et al., 2001). Biópsias sinoviais realizadas em 
63  portadores de osteoartrite de joelho demonstraram espessamento da camada de 
revestimento interna, aumento da vascularização e infiltrado inflamatório em pacientes com 
diversos graus de severidade de osteoartrite (Smith et al., 1997). Em alguns casos, foi também 
observado processo inflamatório mais intenso, com formação de panus, em pacientes com 
osteoartrite (Yuan, 2004 et al.; Ashraf et al., 2008; Walsh et al., 2000). 
Na osteoartrite há esclerose do osso subcondral, provavelmente resultante de reação 
óssea à lesão condral e às citocinas. O osso subcondral esclerótico, mais rígido, poderia, 
teoricamente, contribuir para a lesão condral por absorver menos os impactos do que o 
habitual, embora os dados a esse respeito sejam controversos (Zhang et al., 2000; Hart et al., 
2002). Por outro lado, existem evidências que o osso subcondral pode exercer outros efeitos 
sobre a cartilagem. Experimentos realizados com culturas de células mostram que 
osteoblastos do osso subcondral de articulações osteoartríticas podem induzir alterações 
fenotípicas em condrócitos. Entre esses efeitos, encontram-se a diminuição da produção de 
agrecanos e colágeno II e o aumento da síntese de metaloproteinases 3 e 13 (Sanchez et al., 
2005; Westacott et al., 1997) . 
Osteófitos são proliferações ósseas características de articulações acometidas por 
osteoartrite. São conseqüência de neoformação condral e óssea, podendo surgir na junção 
condrossinovial ou a partir de células pluripotenciais do pericôndrio (Aigner et al., 1995). Sua 
formação tem sido relacionada a uma possível tentativa de regeneração da articulação. Nesse 
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processo, são importantes os papéis exercidos por citocinas anabólicas, particularmente  por 
TGF beta e  BMPs. O papel do TGF beta na formação de osteófitos foi demonstrado pela 
inoculação de adenovirus portadores de genes para TGF beta e BMP-2 em articulações. 
Ambas as proteínas resultaram na formação de osteófitos, embora em posições diferentes. A 
BMP-2 produziu osteófitos na placa de crescimento do fêmur e na patela, enquanto que o 
TGF beta produziu osteófitos sob os ligamentos colaterais e na patela, padrão similar à da 
osteoartrite induzida por colagenase e da osteoartrite de camundongos de linhagem STR/Ort. 
Além disso, o bloqueio da BMP-2 nestes modelos não foi capaz de inibir o surgimento dos 
osteófitos (Blaney Davidson et al.,  2007). 
O desequilíbrio entre fatores catabólicos e anabólicos da cartilagem na osteoartrite 
pode ser demonstrado pelo aumento da expressão de IL-1 beta e TNF alfa em articulações 
osteoartríticas. Além disso, foi documentada a redução dos níveis do receptor antagonista de 
IL-1 (IL-1ra) na cartilagem e aumento da expressão de receptores de IL-1 beta e de TNF alfa 
em condrócitos. A cartilagem hialina osteoartrítica também produz mais enzima conversora 
do TNF (TACE) (Fernandes et al., 2002).  
Por outro lado, embora os níveis de algumas isoformas de TGF beta possam estar 
aumentados na cartilagem osteoartrítica (Pombo-Suarez et al., 2009), o que poderia estar 
relacionado a uma tentativa de reparo, a expressão de seus receptores está diminuída (Verdier 
et al.,  2005). A esse fato somam-se os efeitos antagônicos da IL-1 beta e do TNF alfa sobre a 
atividade do TGF beta, contribuindo para o menor reparo tecidual (Pujol et al., 2008). 
Aumento dos níveis de  IGF-1 e de BMPs, outras citocinas anabólicas importante para a 
cartilagem, também foram descritos na osteoartrite (Iwanaga et al, 2005; Doré et al., 1995; 
Scharstuhl et al., 2003; Blaney Davidson et al., 2006;  Scharstuhl et al., 2002; van Beuningen 
et al., 2000). Embora o TGF beta presente na articulação osteoartrítica não seja capaz de 
regenerar completamente a cartilagem e resulte na formação de osteófitos (Scharstuhl et al., 
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2002;  van Beuningen et al., 1994), sua ação é importante para amenizar o processo. Foi 
demonstrado que, embora a  inibição do TGF beta em modelo de osteoartrite desencadeado 
por papaína intra-articular previna a formação de osteófitos, prejudica o reparo da cartilagem 
(Scharstuhl et al., 2002).  
1.3 Modelos de osteoartrite 
O estudo de drogas para tratamento da osteoartrite em humanos é difícil devido à lenta 
evolução da doença, a dificuldades de padronização das medidas de progressão e à 
necessidade de procedimentos invasivos para obtenção de amostras de tecidos. Por isso, 
modelos animais de osteoartrite se fazem necessários para o estudo da etiopatogenia e do 
tratamento da osteoartrite. 
Dentre os modelos atuais de osteoartrite podem ser mencionados: osteoartrite 
espontânea, que ocorre em algumas linhagens de animais, como os camundondos str/ORT 
(Gupta et al., 1993; Mason et al., 2001); modelos baseados em lesões cirúrgicas que causam 
instabilidade articular; modelos gerados por lesão condral direta, por papaína (Kopp et al., 
1983), colagenase ou monoiodocacetato (Kalbhen, 1987);  modelos gerados por manipulação 
cirúrgica extra-articular (miotomias, tenotomias) (Arsever, Bole, 1986); e modelos   gerados 
por manipulação gênica, seja com o uso de animais knockout, seja através de vetores, em 
geral, virais (Ameye, 2006; van den Berg, 2001). Dentre as proteínas cuja manipulação pode 
resultar em desencadeamento de osteoartrite, citam-se o TGF beta e o colágeno II (Säämänen 
et al., 2000; Serra et al., 1997). 
Os modelos animais de osteoartrite têm sido desenvolvidos desde a segunda metade da 
década de 1970. Em 1975, Erlich et al. publicaram o resultado de um modelo de secção 
combinada dos ligamentos cruzado anterior e colateral medial em coelhos. Em 1976, 
Silbermann relatou seu trabalho sobre osteoartrite induzida em articulação 
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temporomandibular de camundongos e, em 1977, McDevit et al. publicaram o primeiro 
modelo de osteoartrite em cães submetidos a secção do ligamento cruzado anterior. O modelo 
de osteoartrite em joelhos de ratos após a transecção do ligamento colateral medial e de 
meniscotomia foi descrito por Janusz et al. em 2002.  
Os modelos de osteoartrite induzida por instabilidade são de particular interesse por 
reproduzirem o tipo de osteoartrite secundária após trauma ou cirurgia em humanos. Esses 
modelos podem envolver graus variados de instabilidade articular, de acordo com as 
estruturas lesadas no procedimento cirúrgico. 
A articulação mais comumente utilizada em modelos de osteoartrite é o joelho, por seu 
tamanho, facilidade de acesso e dependência de mecanismos de estabilização. O joelho é a 
articulação entre o platô tibial, plano, e os côndilos femorais, aproximadamente cilíndricos. 
Esse formato permite movimentos amplos, mas torna a articulação relativamente instável. A 
estabilidade do joelho é aumentada por diversas estruturas: meniscos, que aumentam a 
congruência articular; tendões; e ligamentos colaterais, medial e lateral, e cruzados, anterior e 
posterior. A ação muscular, particularmente dos isquiotibiais e do quadríceps, que se insere na 
tíbia através do tendão patelar, também é fundamental (Dilligan et al., 2005; Graham, 
Fairclough, 1998).  
 Qualquer estrutura estabilizadora do joelho pode ser lesada com intuito de produzir 
osteoartrite. Podem ser seccionados ou ressecados, em diferentes combinações, os ligamentos 
cruzado anterior e colateral medial, o menisco medial e o tendão patelar. A lesão meniscal 
pode ser apenas uma fissura ou a ressecção de seu terço anterior. Via de regra, quanto maior o 
número de estruturas lesadas, maior o grau de instabilidade obtido. 
O modelo de osteoartrite ideal deve permitir o desenvolvimento de lesões semelhantes 
às observadas nas articulações humanas, produzir lesões em todos os animais e ser de rápida 
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evolução. Os modelos cirúrgicos de instabilidade articular cumprem esses pré-requisitos. A 
precocidade das alterações após a lesão cirúrgica foi demonstrada em diversos trabalhos. 
Wancket et al. (2005)  demonstraram, em modelo de artrose induzida por meniscotomia 
medial, que, após a meniscotomia, a perda de glucosaminoglicanos inicia-se já no terceiro dia. 
Appleton et al. (2007), utilizando modelo de ressecção do ligamento cruzado anterior e 
meniscectomia medial parcial, demonstraram que as alterações histológicas iniciam-se tão 
cedo quanto duas semanas após a cirurgia. Lorenz et al. (2005), utilizando modelos de 
osteoartrite por ressecção do LCA em cães, detectaram aumento precoce da produção de 
colágeno II e I. Essas alterações permaneceram estáveis até o final do estudo, com 48 
semanas. O aumento da expressão de MMP-13, neste modelo, ocorreu somente após 24 
semanas.  
Hayami et al. (2006) utilizaram diversas combinações de lesões cirúrgicas em joelhos 
de ratos: cirurgia sham, ressecção isolada do ligamento cruzado anterior e  ressecção 
combinada dos ligamentos cruzado anterior e colateral medial associada a meniscectomia 
medial parcial. Observaram que as alterações condrais iniciam-se 2 semanas após a cirurgia e 
que, por volta desse período, há reabsorção do osso subcondral, seguido por posterior 
aumento de seu volume. Demonstraram ainda, que quanto maior o grau de instabilidade 
articular, maior e mais precoce o dano articular. O surgimento de  osteófitos no último modelo 
iniciou por volta de 6 semanas. 
  No tocante à localização do dano condral, tem sido demonstrado, que modelos 
baseados em lesões das estruturas medial da articulação (menisco ou ligamento colateral 
medial), apresentam lesões mais precoces no compartimento femuro-tibial medial (Mapp et 
al., 2008). Também foi demonstrado que a cartilagem tibial sofre lesões mais precocemente 
do que a femoral (Wancket et al., 2005). 
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Modelos cirúrgicos de osteoartrite permitem, ainda,  variar a velocidade de evolução da 
lesão articular de acordo com o grau de instabilidade articular, conforme demonstrado por 
Kakemura et al. (2005) e Hayami et al. (2006) A possibilidade de obtenção de modelos menos 
severos é importante porque modelos muito severos podem ser de tratamento muito difícil, 
prejudicando a avaliação da eficácia dos tratamentos. 
1.4 Avaliação do tratamento 
A avaliação da osteoartrite deve compreender  as alterações histológicas próprias da 
doença, a expressão das principais citocinas envolvidas em sua gênese e seus sintomas 
cardinais: dor e limitação funcional. 
1.4.1 Histologia 
A histologia permite identificar diferentes estágios da evolução da osteoartrite em 
todos os tecidos envolvidos. Os sistemas de graduação mais antigos, como o desenvolvido por 
Makin et al. (1981), não levam em consideração a extensão do dano articular e foram 
baseados em espécimes com osteoartrite avançada, o que não os torna adequados para 
avaliação de estágios iniciais da doença (Pritzker et al., 2006). 
O sistema proposto pela Osteoarthritis Research Society International (OARSI), 
baseado em análises histológicas de diversos estágios da progressão típica da osteoartrite, 
analisa a severidade da lesão, representada pela profundidade da lesão condral, e sua 
extensão.  A severidade da lesão é medida em graus e  sua extensão, em estágios. O resultado 
final provém da multiplicação dos dois dados (Pritzker et al., 2006) (ver anexo 1). Para 
análise histológica de cartilagem, é necessário empregar colorações que corem 




A cartilagem normal é organizada em três zonas: superficial, média e profunda. A 
superfície da cartilagem  normal é lisa e não há sinais de proliferação de condrócitos. Nas 
fases iniciais da osteoartrite, há edema da matriz, que pode dar a impressão de hipertrofia da 
cartilagem. Nessas fases pode haver proliferação, hipertrofia e apoptose de condrócitos na 
zona superficial. Com a evolução do processo degenerativo, há perda de proteoglicanos da 
matriz extracelular, resultando em diminuição de coloração (Pritzker et al., 2006). 
O avanço da lesão gera perda de substância da cartilagem que se inicia por abrasão 
superficial e progride com desenvolvimento de  fibrilação, formação de fissuras cada vez mais 
profundas, chegando à  perda de fragmentos e, por fim, à desnudação do osso subcondral. 
Posteriormente, sobre o osso exposto, pode haver formação de reparo de fibrocartilagem. O 
osso subcondral desnudo apresenta-se mais espesso do que o habitual, embora menos 
mineralizado, o que pode dar origem a microfraturas, que também sofrerão reparo por 
fibrocartilagem (Pritzker et al., 2006). 
As alterações celulares acompanham a profundidade da solução de continuidade da 
cartilagem. Com a evolução do processo osteoartrítico, as alterações reativas e a perda de 
condrócitos  inicialmente confinadas à zona superficial, passam a ser notadas na zona média 
e, por fim, na zona profunda (Pritzker et al. , 2006).  
1.4.2 Dor 
A avaliação da dor é fundamental em estudos de osteoartrite já que este constitui, ao 
lado do déficit funcional e da deformidade, a tríade de sintomas cardinais da osteoartrite.  
A intensidade da dor não está diretamente correlacionada, em humanos, ao grau de 
lesão condral. Isso pode ser justificado pelo fato de a cartilagem, o principal sítio de lesão, 
não ser inervada. Portanto, outras estruturas como membrana sinovial, bursas, ligamentos e 
osso subcondral, são responsáveis pela sensação de dor. Mecanismos centrais também podem 
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estar relacionados à parte da sensação dolorosa (Diepppe, 1998). Torres et al. (2006) 
procuraram correlacionar achados à ressonância nuclear magnética com o quadro doloroso de 
pacientes com osteoartrite de joelhos. Em uma população de 143 indivíduos com osteoartrite 
primária de joelho, os fatores mais associados à severidade da dor foram: atrito ósseo sub-
articular, edema da medula óssea, sinovite/efusão articular e lesões meniscais.  
Embora a dor da osteoartrite esteja localizada principalmente na articulação 
acometida, em modelos experimentais de osteoartrite de joelhos é difícil medir a sensibilidade 
dolorosa diretamente no local. Têm sido utilizados, então, testes de hiperalgesia à distância no 
mesmo membro, entre eles, testes de hiperalgesia tátil, térmica e mecânica.  
A quantidade de peso apoiada no membro afetado permite aferição  indireta da dor em 
um joelho acometido por osteoartrite. Como a dor da osteoartrite apresenta caráter mecânico, 
ou seja, piora com o uso da articulação,  é esperado que o joelho afetado seja relativamente 
poupado na distribuição de peso. O gradiente entre a distribuição de peso nas patas inferiores, 
medido pelo teste de incapacitância, permite a avaliação de desconforto articular que se 
assemelha à osteoartrite de membros inferiores em humanos (Bove et al., 2003). 
Apesar de ter sido estabelecido que os diferentes modelos de osteoartrite efetivamente 
causam dor, os resultados de diversos estudos são bastante variáveis. Tais variações podem 
decorrer de diferentes técnicas utilizadas, da análise dos resultados dos testes empregados, do 
grau de estresse dos animais ou de fatores genéticos. Foi demonstrado que diferentes 
linhagens de animais podem apresentar limiares de dor distintos e comportar-se de modo 
desigual nos testes de dor (Vendruscolo et al., 2004). 
Fernihglough et al. (2004) compararam dois modelos de osteoartrite em ratos Wistar, 
por meniscectomia medial parcial e por monoiodoceatato, utilizando testes de incapacitância, 
de hiperalgesia mecânica (Randall-Sellito) e alodinia tátil com filamentos de Von Frey.  
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Desse modo, os autores observaram que o modelo de osteoartrite induzida por 
monoiodoacetato produz respostas dolorosas mais consistentes. De fato, o modelo de 
meniscectomia não foi capaz de produzir resultados significativamente diferentes dos 
controles para os testes de incapacitância e de hiperalgesia mecânica. Foi demonstrada 
alodinia tátil em ambos os grupos, mas o grupo que recebeu monoiodoacetato apresentou 
alterações mais precoces. Ainda em relação ao modelo de osteoartrite por monoiodoacetato, 
Vosnyet al. (2008), utilizando ratos Sprague-Dawley, determinaram a presença de  alodinia 
tátil (Von Frey) e ao frio (acetona), além de alterações da função motora (rotarod).  Já, Combe 
et al. (2004) demonstraram alterações nos testes de alodinia tátil (von Frey) e de 
incapacitância.  Quanto aos modelos de instabilidade articular, Bove et al. (2006), utilizando 
modelo de transecção de ligamento colateral medial e menisco medial em ratos Lewis, 
encontraram alterações precoces na distribuição de peso entre as patas posteriores e alodinia 
tátil. No entanto, não encontraram alteração nos testes de hiperalgesia térmica ou mecânica 
(Randall-Sellito).  
1.5 Estatinas e pequenas GTPases 
As estatinas são drogas largamente empregadas no tratamento de hipercolesterolemia. 
Os diversos fármacos desse grupo, entre eles, mevastatina, lovastatina, sinvastatina, 
pravastatina e rosuvastatina, possuem um esqueleto semelhante à 3-hidroxi-3-metilglutaril 
(HMG), apresentando alta afinidade pela  3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) 
redutase, (Figura 1). 
A HMG-CoA redutase é fundamental para a síntese de mevalonato, sendo um passo 
limitante na síntese do colesterol. Ao bloquear esta via, as estatinas inibem a síntese do 
colesterol e dos metabólitos intermediários geranilpirofosfato e farnesilpirofosfato, essenciais 
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na prenilação de pequenas GTPases, modificação fundamental para sua localização na 
membrana celular e para sua função (Shitara, Sugiyama, 2006),  (Figura 2). 
As diversas estatinas diferem por seu caráter hidro ou lipofílico e pelo processo de 
metabolização. A sinvastatina é uma prodroga lactona que sofre metabolização reversível para 
sua forma hidroxi ácida ativa (Shitara, Sugiyama, 2006). É bem absorvida por via oral, mas 
tem altas taxas de depuração hepática, de sorte que, após a ingesta oral, apenas 5-8% atingem 
a circulação sistêmica de forma inalterada (Vickers et al., 1990). Essa baixa 
biodisponibilidade se deve à alta afinidade pela enzima CYP3A4 do citocromo P450 e pela 
glicoproteína P, muito expressos no fígado e no intestino. Seu caráter lipofílico faz com que a 
sinvastatina seja distribuída pelos tecidos de forma inespecífica. Após ingestão oral, seu pico 
de concentração tecidual ocorre entre 0,5 -  2  horas, concentrando-se preferencialmente no 
fígado, principal responsável por sua depuração (Germershausen et al., 1989; Shitara, 
Sugiyama, 2006). 
 
Figura 1 – Diferentes estatinas e homologia com a molécula de  3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A. 




Utilizadas inicialmente por seus efeitos hipolipemiantes, as estatinas têm, na verdade, 
ação pleiotrópica, destacando-se seus efeitos anti-inflamatórios e sobre o metabolismo ósseo. 
Os efeitos anti-inflamatórios das estatinas, percebidos após a constatação de que essas drogas 
eram capazes de reduzir a aterosclerose por mecanismos que não se limitavam à redução das 
taxas de LDL (Sukhova et al., 2002; Sparrow et al., 2001), se devem à interferência na função 
de pequenas GTPases, enzimas envolvidas em diversos processos intracelulares (Itoh et al., 
2007; Li et al., 2008; Chen et al., 2000; Yamamoto,  2003) Yano et al. (2007) demonstraram 






Figura 2 – Via do mevalonato. Adaptado de Shitara e Sugiyama. (2006).  
 
As pequenas GTPases compreendem mais de 100 proteínas, divididas em cinco 
superfamílias: Ras, Rho, Rab, Sar1/Arf e RAn.  As moléculas da família Ras regulam a 
expressão gênica; as da família Rho, a organização do citoesqueleto e a expressão gênica; Rab 
e Sar1/Arf, são importantes no tráfico de vesículas; e Ran regula o transporte 
nucleocitoplasmático e a organização de microtúbulos. São proteínas monoméricas, inativas 
quando ligadas a guanosinadifosfato (GDP) e ativas quando ligadas a guanosina trifosfato 
(GTP). Em geral, tanto a dissociação do GTP, quando a atividade de GTPase dessas enzimas 
são muito lentas. A dissociação de GDP e subseqüente ligação de GTP é facilitada por 
proteínas trocadoras de nucleotídeo de guanina (GEPs). Por outro lado, a lise do GTP é 
facilitada por proteínas ativadoras de GTPase (GAP). Algumas pequenas GTPases, como as 
Rho, podem ser reguladas por inibidores da dissociação de  nucleotídeo de guanina (GDI) 
(Takai et al., 2001, Wennerberg, Derk,  2004). 
As pequenas GTPases das famílias Ras e Rho fazem parte das vias de sinalização 
intracelular de diversos receptores. Esses receptores, em geral com atividade de tirosina 
quinase, intrínseca ou associada, ativam as GEPs que, por sua vez, ativam as pequenas 
GTPases. Existem, ainda, evidências de que alguns receptores ligados a proteínas G podem 
ativar diretamente pequenas GTPases. A função de regulação da expressão gênica dessas 
proteínas depende da ativação de efetores, em geral da via MEK-MAP quinases, que, por sua 
vez, ativarão fatores de transcrição nuclear. A organização do citoesqueleto e a motilidade 
celular envolve a ativação de outros efetores, como as ROCKs, que fosforilam proteínas 
responsáveis pela organização das moléculas de actina e pelo controle da contratilidade da 
actina-miosina. (Takai et al. 2001, Bhattacharya et al., 2004 ) 
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As proteínas Ras, Rho e Rab sofrem modificações pós-translacionais com lipídeos e 
proteólise que lhes permitem ancorar-se à membrana citoplasmática onde podem interagir 
com efetores das cascatas de sinalização intracelular (Takai et al., 2001; Wennerberg, Derk,  
2004). Dois produtos da via do mevalonato, geranilpirofosfato e farnesilpirofosfato, são 
importantes para as modificações pós-translacionais de pequenas GTPases das famílias Ras e 
RhoA  (Waiczies et al., 2007). A demonstração de que a alteração da função das pequenas 
GTPases pelas estatinas decorre da prenilação deficiente foi obtida pela observação de 
redução de diversos de seus efeitos pela reposição de geranilpirofosfato ou de 
farnesilpirofosfato, mas não de colesterol  (Lazzerini et al., 2004; Maher et al., 2009). 
Dessa forma, é possível que as estatinas apresentem efeitos sobre a evolução da 
osteoartrite, tendo em vista suas ações sobre processos inflamatórios, metabolismo ósseo e 
angiogênese e o papel de pequenas GTPases nas vias de sinalização intracelulares das 
citocinas mais importantes para o metabolismo dos condrócitos.  
Em geral, o papel das pequenas GTPases no metabolismo de condrócitos tem sido 
pouco estudado. Demonstrou-se que a ativação de RhoA suprime a diferenciação de 
condrócitos em direção à hipertrofia (Wang et al., 2004). Por outro lado, Rac1 e Cdc42  
podem ter  efeitos opostos à RhoA no desenvolvimento da hipertrofia de condrócitos, além de 
desencadearem sua apoptose. Ambos os processos são mediados, ao menos em parte, pela p38 
(Wang et al., 2005). 
Os dados sobre o papel das pequenas GTPases na osteoartrite são escassos. Gebherd et 
al. (2004), utilizando condrócitos de coelhos, demonstraram que RHOb é expressa em 
condrócitos normais, mas que sua  expressão é diminuída em condrócitos osteoartríticos. Foi 
demonstrado ainda, que a ativação de sinoviócitos por cristais de cálcio ocorre através da 
ativação de Ras e MAPK e resulta na ativação de c-fos (Major et al., 2007). 
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Outros dados que permitem predizer algum efeito das estatinas sobre a osteoartrite 
derivam da participação das pequenas GTPases nas cascatas intracelulares das principais 
citocinas envolvidas em sua gênese. Em condrócitos, a IL-1 beta causa ativação de RhoA, 
enquanto que a IGF-1 tem efeitos contrários (Novakofski et al., 2009). Além disso, a alteração 
da resposta de condrócitos a estresses osmóticos provocada pela  IL-1 beta pode ser revertida 
por inibição de Rho (Pritchard et al., 2008). Em culturas de condrócitos, a sinvastatina reduz a 
produção de MMP-3 em resposta a IL-1 beta (Lazzerini et al., 2004). Dombrecht  et al. (2007) 
demonstraram que sinvastatina pode reduzir a produção de IL-6, IL-8 e NO em resposta ao 
estímulo de condrócitos em cultura com uma mistura de IL-1 beta e TNF alfa.   
  No único estudo publicado até o presente sobre os efeitos das estatinas em um modelo 
de osteoartrite, Akasaki et al. (2009) demonstraram que a mevastatina exerce seus efeitos 
particularmente sobre a sinóvia. Utilizando cultura de sinoviócitos, os autores observaram que 
essa estatina inibe a produção de metaloproteinases em resposta à IL1 beta, mas tal resultado 
não foi reproduzido em cultura de condrócitos. Além disso, quando administrada 
semanalmente, por via intra-articular, em joelhos de coelhos nos quais a osteoartrite foi 
induzida por ressecção do ligamento cruzado anterior, a mevastatina foi capaz de diminuir os 
escores de inflamação sinovial, o número de células CD 68+, a expressão do RNA de IL-1 
beta, MMP3 e MMP13 na sinóvia e o grau de lesão condral. 
Os efeitos anti-inflamatórios das estatinas foram demonstrados em diversos modelos e 
doenças. Sparow et al. (2001) demonstraram que a administração de sinvastatina por via oral 
produz efeito semelhante ao observado pela administração de indometacina na redução do 
edema de pata induzida pela carragenina em camundongos. Leung et al. (2003) conseguiram 
inibir, com administração e sinvastatina, o desenvolvimento e a atividade clínica da artrite 
induzida por colágeno em camundongos. Shirinsky et al. (2009), após tratarem portadores de 
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artrite reumatóide com sinvastatina 40 mg/dia por 3 meses, constataram redução dos níveis de 
IL-17 e da proliferação espontânea de linfócitos mononucleares do sangue periférico.  
Na artrite reumatóide, em particular, a ação das estatinas sobre sinoviócitos está bem 
documentada. Segundo Xu et al. (2006), a sinvastatina inibe a ativação de RhoA e NFkappaB 
e a produção de IL-1 e IL-6 induzidas por TNF alfa em sinoviócitos de pacientes com  artrite 
reumatóide. Por sua vez, Yokota et al. (2008) demonstraram que a ação da sinvastatina sobre 
cultura de sinoviócitos fibroblastos-like de pacientes com artrite reumatóide pode inibir sua 
proliferação e a produção de IL-6 e IL-8 em concentrações de 0,05 – 0,1 µM. Já 
concentrações maiores de sinvastatina, entre 1 e 50 M, induzem apoptose nessas células. Os 
efeitos da sinvastatina em cultura de sinoviócitos podem ser revertidos com a adição de 
mevalonato ou de geranilgeranilpirofosfato, mas não de farnesilpirofosfato (Lazzerini et al., 
2007;  Yokota et al., 2006). 
Efeitos das estatinas também foram demonstrados em diversos outros tipos celulares, 
sempre associados à inibição de Rho.  Em células epiteliais, a sinvastatina inibe a produção de 
colágeno 1 induzida por TGF (Itoh et al., 2007). Em miofibroblastos cardíacos, a sinvastatina 
inibe o fenótipo invasivo e a secreção de MMP-9 induzidos por TNF alfa (Turner et al., 
2007). Em células de músculo liso vascular, a sinvastatina inibe a secreção de 
metaloproteinases desencadeada por PDGF e IL-1, sem, no entanto, haver inibição das 
principais vias envolvidas: ERK, p38 e NFkappaB (Turner et al., 2005; Li et al., 2008). Ainda 
nesse tecido, a fluvastatina e a cerivastatina  aumentaram a produção de NO (Chen et al., 
2000; Yamamoto et al., 2003).  Também foi demonstrado que a cerivastatina pode inibir a 
proliferação e a migração de células endoteliais, fenômenos dependentes da inibição de RhoA 
(Vincent et al., 2002; Park et al., 2002), e a produção de MMP-2, através da inibição da Ras 
(Vincent et al.,  2001). 
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As estatinas podem reduzir, de modo dependente da dose, a migração de neutrófilos, 
fenômeno dependente de Rho  (Maher et al., 2009). Em coelhos submetidos à lesão da artéria 
femoral e dieta aterogênica, foi demonstrado que a sinvastatina reduziu, em lesões 
aterosclerópticas, a ativação de NFkappaB, a infiltração e macrófagos e a expressão de IL-8 e  
MMP-3 (Hernández-Presa et al., 2003). No tocante aos efeitos ósseos, a sinvastatina inibe a 
osteoclastogênese induzida por RANKL e pode reduzir a perda de massa óssea na osteoporose 
(Ahn et al., 2008; Hughes et al., 2007; Uzzan et al., 2007).  
Além disso, as estatinas podem inibir a expressão de moléculas de classe II do MHC 
induzida por interferon gama em culturas de diversos tipos celulares, embora não afete células 
em que essas moléculas são expressas constitucionalmente ou a expressão de moléculas de 
MHC de classe I (Kwak et al., 2000). Foi demonstrado, ainda, que as estatinas são capazes de 
ativar os fatores de transcrição PPAR alfa e gama, em mecanismo mediado por RhoA (Martin 
et al., 2001; Desjardins et al., 2008; Yano et al., 2007). A ativação do PPAR alfa por 
sinvastatina pode ter papel na inibição da migração de neutrófilos induzida por 
lipopolissacarídeo e por carragenina em camungondos C57BL6  (Martin et al., 2001; 
Paumelle et al., 2006). No entanto, em alguns casos, a administração de estatinas pode ter 
efeito pró-inflamatório. Kuijk et al. (2008) e Mandey et al. (2006) demonstram que a 
sinvastatina pode provocar liberação de IL-1 em células mononucleares por ativação de Rac1, 
resultando em níveis aumentados de caspase 1.  
A despeito da mialgia experimentada por alguns pacientes em uso de estatinas, em 
camundongos, foi demonstrado um possível efeito analgésico em modelo de hipernocicepção 
mecânica causada por injeção de lipopolissacarídeos, bradicinina, IL-1 beta, KC e PGE2. No 
entanto, é provável que esse efeito se deva à ação anti-inflamatória das estatinas 
(Santodomingo-Garzón et al., 2006). 
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 Tendo em vista a necessidade de tratamentos que possam  efetivamente prevenir ou, 
ao menos, controlar a evolução da osteoartrite e os efeitos das estatinas sobre vias de 
sinalização intracelular de citocinas importantes em sua gênese, o presente estudo foi 





2.1 Objetivo geral 
 
Estudar os efeitos do tratamento prolongado com a sinvastatina sobre o  desenvolvimento 
e os sintomas da osteoartrite induzida por ressecção ligamentar e meniscectomia medial 
parcial em joelhos de ratos.  
2.2 Objetivos Específicos 
 
1- Padronizar o modelo de osteoartrite em joelhos de ratos através de ressecção de ligamentos 
cruzado anterior e colateral medial associada à meniscectomia medial parcial. 
2-Avaliar o efeito da sinvastatina na evolução da osteoartrite pela comparação dos achados 
histológicos  em animais tratados e não tratados. 
3- Avaliar os efeitos da sinvastatina sobre o quadro álgico associado à osteoartrite. 
4- Determinar, através da técnica de imuno-histoquímica, alguns dos  possíveis mecanismos 








Foram utilizados ratos Wistar-Hanover  machos, com peso aproximado de 200 g, criados 
no Laboratório de Farmacologia Experimental (LAFEX), Departamento de Farmacologia, 
Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Santa Catarina. Os animais foram 
mantidos em ambiente com temperatura (22 ± 2 ºC) e umidade (60 – 80 %) controladas, sob 
ciclo claro-escuro de 12 horas, com água e comida ad libitum em gaiolas com ar filtrado  e  
ração esterilizada.. 
Os animais foram manejados de acordo com o preconizado no guia para cuidados e uso de 
animais de laboratório (NIH 85-23). O protocolo de pesquisa foi aprovado pela comissão de 
ética em uso de animais da Universidade Federal de Santa Catarina  (CEUA) – parecer   
23080.051568/2008-15. 
3.2 Procedimento Cirúrgico 
 
Para indução de osteoartrite, os animais foram submetidos à ressecção dos ligamentos 
cruzado anterior e colateral medial e do terço anterior do menisco medial do joelho direito, de 
acordo com a técnica descrita por Hayami et al. (2003), com algumas modificações. Os 
procedimentos cirúrgicos foram realizados em câmara de fluxo laminar. Após anestesia com 
quetamina (100 mg/Kg) e xilazina (5 mg/Kg), por via intraperitoneal, foram incisadas, com 
uso de bisturi, a pele e a fáscia. A seguir, a cápsula articular foi incisada no sentido 
longitudinal, medialmente ao tendão patelar. Com uso de microtesouras, o ligamento colateral 
medial foi exposto e seccionado. Procedeu-se, então, a exposição do menisco medial e 
cuidadosa ressecção dos ligamentos entre este e a tíbia e o fêmur. Seguro por pinça 
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hemostática, o terço anterior do menisco medial foi ressecado. Por fim, o ligamento cruzado 
anterior foi ressecado, a articulação foi lavada com soro fisiológico 0,9% e a seguir foi 
procedida sutura da cápsula articular e da pele com fio de seda 4.0. (figuras 3 e 4) 
Os animais submetidos à cirurgia sham (falso operado) sofreram procedimento 
idêntico ao descrito anteriormente, até a incisão da cápsula articular. Nesse ponto, a 
articulação foi lavada com soro fisiológico e foi procedida sutura da cápsula articular e da 
pele com fio de seda 4.0. Após o procedimento cirúrgico foi permitido aos animais deambular 
livremente na gaiola. 
 
 
Figura 3 – Estrutura anatômica do joelho. Articulação representada em flexão e com secção do tendão 




Figura 4 – Procedimento cirúrgico.A – Exposição do joelho. B – Secção da cápsula articular. C – 
Exposição do ligamento colateral medial. D – Menisco medial pinçado. E – sutura da cápsula articular. F 
– Sutura da pele. 
 
3.3 Grupos experimentais 
De acordo com os testes a serem realizados, os animais foram divididos nos seguintes 
grupos experimentais: naive (sem tratamento ou manipulação cirúrgica), falso operado, 
cirurgia/salina (controle),  cirurgia/sinvastatina 1, 10 e 20 mg/Kg, cirurgia/cetoprofeno 10 
mg/Kg e naive/sinvastatina. 
Os animais do grupo naive não foram submetidos a procedimentos cirúrgicos e 
receberam água filtrada por gavage. O grupo falso operado foi submetido à cirurgia sham e 
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recebeu água filtrada por gavage. O grupo cirurgia/salina (controle) foi submetido à cirurgia 
completa e também recebeu, via gavage, apenas água filtrada. Os grupos cirurgia/sinvastatina 
foram submetidos ao procedimento cirúrgico completo e receberam, via gavage, sinvastatina 
1, 10 ou 20 mg/Kg. O tratamento com sinvastatina foi iniciado três dias antes do 
procedimento cirúrgico, sendo a droga  administrada por gavage, em suspensão em água 
filtrada, uma vez ao dia, até a eutanásia dos animais, i.e. 42 dias após a cirurgia, que foi 
realizada por overdose de anestésico inalatório. 
O grupo cirurgia/cetoprofeno foi submetido à cirurgia completa e recebeu água filtrada 
por gavage diariamente. Uma hora antes do teste de incapacitância, estes animais receberam 
cetoprofeno  10 mg/Kg, por via subcutânea. O grupo naive/sinvastatina não foi submetido à 
cirurgia e recebeu sinvastatina 20 mg/Kg/dia via gavage, por 45 dias. 
3.4 Avaliação da nocicepção 
3.4.1 Teste de Incapacitância 
Para a realização do Teste de Incapacitância foram utilizados os grupos cirurgia/salina, 
falso operado, cirurgia/sinvastatina 1 mg/Kg, cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg, 
cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg e cirurgia/cetoprofeno 10 mg/Kg. Cada grupo foi constituído 
por oito animais, com exceção do grupo cirurgia salina, constituído por 16 animais. O teste foi 
realizado semanalmente, a partir da quarta semana após a cirurgia. 
Para determinação do gradiente de distribuição de peso entre os membros inferiores,   
foi utilizado um aparelho Incapacitance Tester (Linton Instrumentation, Norfolk, UK), de 
acordo com o protocolo descrito por Bove et al. (2003). Os animais foram colocados em 
caixas de acrílico específicas, sendo que cada pata traseira foi apoiada sobre uma placa. Após 
um período de aclimatação de pelo menos cinco minutos, foi aferido o peso médio apoiado 
em cada pata posterior em um período de cinco segundos. O procedimento foi repetido três 
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vezes, com intervalos de um minuto. Considerou-se como resultado a média da relação entre 
o peso apoiado nas patas traseiras direita e esquerda. (Figura 5) 
 
Figura 5 – Posição do animal no Incapacitance Tester. 
 
3.4.2 Teste de Hipernocicepção mecânica 
Para a realização do teste de hipernocicepção mecânica, foram utilizados animais dos 
grupos; naive, naive/sinvastatina, falso operado, cirurgia/salina, cirurgia/sinvastatina 10 
mg/Kg e cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg.  Cada grupo foi constituído de cinco animais. O 
teste foi realizado antes da cirurgia (basal) e a cada 10 dias, por 30 dias. 
Antes do teste, os animais foram colocados individualmente nas caixas de acrílico 
transparente, com fundo de arame, sobre plataforma elevada. Após aclimatação por pelo 
menos trinta minutos, foram realizados 10 ciclos de 10 estímulos não nocivos da parte central 
da face plantar da pata posterior direita com filamento de von Frey de 8g (FVF, Stoelting, 
Chicago, USA). Entre cada ciclo, houve um intervalo de um minuto. Em seguida, o 
procedimento foi repetido na pata contralateral. Cada ciclo em que o animal respondeu aos 
estímulos com retirada do membro foi considerado positivo. Como resultado, considerou-se o 
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percentual de ciclos positivos para cada pata, de acordo com o protocolo descrito por Won et 
al. (2004). 
3.4.3 Teste de Hipernocicepção Térmica 
Para a avaliação da sensibilidade térmica, foram utilizados animais dos grupos: naive, 
naive/sinvastatina, falso operado, cirurgia/salina, cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg e 
cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg. Cada grupo foi constituído de cinco animais. O teste foi 
realizado antes da cirurgia (basal) e a cada 10 dias, por 30 dias. 
Foi utilizado o protocolo proposto por Hargreaves et al. (1988), com algumas 
modificações. Utilizou-se um aparelho Plantar test (Ugo Basile; modelo 7370, Milão, Itália), 
composto por uma plataforma plana de acrílico transparente (dimensões: 86 x 35 x 17 cm), 
dividida em três compartimentos com paredes de acrílico opaco (dimensões: 22 x 19 x 15 
cm). Um gerador móvel de calor radiante,  localizado sob a plataforma, foi posicionado sob o 
centro da pata posterior direita do animal e registrou automaticamente a latência para retirada 
da pata. Foi utilizada intensidade de 35W, sendo  o tempo máximo de estimulação de vinte 
segundos para evitar danos ao animal. Antes do teste foi permitido aos animais aclimatarem-
se às caixas por pelo menos 30 minutos.  Cada animal foi submetido a três medidas, com 
intervalos de cinco minutos. Foram consideradas como resultados, as médias das três 
medidas. 
3.4.4 Teste de campo aberto 
Para a realização do teste de campo aberto, foram utilizados animais dos grupos: naive, 
naive/sinvastatina, falso operado, cirurgia/salina, cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg e 
cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg.  Cada grupo foi constituído de cinco animais. O teste foi 
realizado antes da cirurgia (basal) e a cada 10 dias, por 30 dias. 
33 
 
Para tal, foi utilizado aparelho de campo aberto circular, medindo 60 cm de diâmetro, 
com base de acrílico branco, dividida em quadrantes, e laterais de acrílico transparente, de 50 
cm de altura. Os animais foram colocados individualmente no centro do círculo  durante cinco 
minutos, sendo registrados os números de levantamentos (rearings) e de cruzamentos de 
quadrantes. Entre os testes de diferentes animais, o aparato foi limpo com álcool. 
3.5 Análise histológica 
Para realização da análise histológica, foram utilizados animais dos grupos 
cirurgia/salina, falso operado, cirurgia/sinvastatina 1 mg/Kg, cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg e 
cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg. Os animais  foram sacrificados 42 dias após o procedimento 
cirúrgico e ambos os seus joelhos foram retirados para análise. Cada grupo foi constituído por 
8 animais; os joelhos esquerdos, não operados, foram utilizados para comparação. 
Os joelhos foram removidos e prontamente fixados em solução de formol 10% 
tamponado e encaminhados para descalcificação com ácido diaminotetra-acético (EDTA),  
processamento histológico de rotina e inclusão em parafina. Foram realizados cortes no plano 
coronal, para permitir a visualização das porções lateral e medial do platô tibial,  de 5µm de 
espessura, em 3 pontos, iniciando a partir da linha média da tíbia, a intervalos de 50 µm. As 
secções histológicas foram submetidas às colorações de hematoxilina-eosina e azul de 
toluidina. 
Para análise histológica, as lâminas foram numeradas randomicamente, sua avaliação sem 
identificação de grupo e/ou animal.  A intensidade da osteoartrite foi graduada de acordo com 
o método proposto pela OARSI  - Sociedade Internacional de Pesquisa de Osteoartrite 
(Pritzker et al., 2006). Foram determinados o grau de lesão articular e o estágio, representado 
pela extensão da lesão. A seguir, os valores obtidos foram multiplicados, resultando no escore 
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de lesão articular. O resultado da lâmina com maior escore de cada peça foi escolhido para as 
análises estatísticas. (Anexo 1) 
A membrana sinovial foi avaliada pelo valor médio da contagem do número de camadas 
celulares em quatro campos distintos, dois na membrana sinovial medial e dois na lateral. 
Para análise, foi considerado o maior valor entre as lâminas de uma mesma peça.   
3.6 Imuno-histoquímica 
Para realização de análise imuno-histoquímica, animais dos grupos cirurgia/salina, 
cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg e cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg foram sacrificados 42 dias 
após a cirurgia e seus joelhos direitos foram retirados. Os joelhos esquerdos do grupo 
cirurgia/salina também foram retirados para comparação. Cada grupo foi constituído por 5 
animais. 
Após retirados, os joelhos tiveram o ligamento patelar seccionado transversalmente para 
facilitar a fixação e colocados em solução de formol 10% tamponado, por 48 horas. 
Posteriormente, as peças foram descalcificadas em solução de EDTA 10%. A solução de 
EDTA foi trocada a cada dois dias; o controle de descalcificação foi realizado por pesagem da 
peça. Quando esta não mais apresentava perda de peso, a descalcificação foi considerada 
completa. As peças descalcificadas foram lavadas em água destilada por 12 horas e 
encaminhadas para processamento histológico e confecção de lâminas contendo cortes 
histológicos em parafina. 
Os cortes teciduais de espessura de 3–4 μm foram montados sobre lâminas preparadas 
com solução de ATPS (3-aminopropyltriethoxysilenel) a 5% em acetona PA, sendo mantidas 
em estufa a uma temperatura de 50°C durante 1 h para fixação dos cortes. Após fixação, os 
cortes foram desparafinados através de imersões consecutivas em xilol e rehidratados por 
passagens sucessivas em etanol em concentrações decrescentes (etanol absoluto, etanol 90%, 
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80% e 70%). O bloqueio da peroxidase endógena dos tecidos foi realizado com o objetivo de 
eliminar reações inespecíficas falso positivas. Para tanto, as lâminas foram imersas em 
solução de peróxido de hidrogênio a 1,5% e metanol absoluto (v/v) por 20 min, com posterior 
lavagem em água destilada. Previamente à incubação com o anticorpo primário, as lâminas 
foram submetidas ao tratamento para reativação antigênica, com a finalidade de recuperar os 
sítios antigênicos mascarados pela fixação e inclusão do tecido em formol e parafina. Para 
este fim, foi preparada uma solução composta por 180 ml de ácido cítrico 0,1 M e 820 ml de 
citrato de sódio 0,1 M (pH 6,0). As lâminas foram imersas nesta solução de reativação 
antigênica diluída 1:10 em água destilada e mantidas em banho-maria ajustado para 95–98°C, 
durante 45 min. Logo após, ainda como parte do processo térmico de reativação antigênica, as 
lâminas foram retiradas do banho-maria, mantidas durante 20 min à temperatura ambiente e 
lavadas em água destilada. Após a lavagem das lâminas, estas foram submersas em PBS.   
A solução contendo os anticorpos foi adicionada sobre os cortes teciduais e as lâminas 
foram mantidas em câmara úmida a uma temperatura de 2–8°C, durante 12–16 h. A seguir, as 
lâminas foram lavadas com PBS à temperatura ambiente. Após lavagem os cortes foram 
incubados com o anticorpo secundário biotinilado apropriado em câmara úmida durante 90 
minutos à temperatura ambiente. As lâminas foram lavadas com PBS e a detecção foi 
realizada com o uso de solução peroxidase-estreptavidina. Após 30 minutos de incubação em 
câmara úmida à temperatura ambiente, as lâminas foram lavadas com PBS e a detecção foi 
completada com o uso de solução cromógena contendo 0,03% de 3,3´-diaminobenzidina 
(3,3´,4,4´-tetraaminobifeniltetrahidrocloreto) e 0,3% de peróxido de hidrogênio, seguida de 
contra-coloração em solução de hematoxilina de Harris, desidratação através de passagem das 
lâminas em concentrações crescentes de etanol (etanol 70%, 80%, 90% e etanol absoluto), 
diafanização em xilol e montagem em meio de montagem permanente. Para cada reação foi 
utilizado um controle negativo, com abolição do anticorpo primário nas reações. 
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Foram utilizados, para análise da porção medial da cartilagem tibial e da membrana 
sinovial, anticorpos contra a subunidade p65 fosforilada do fator de transcrição NFkappaB 
(diluição 1:100),  contra a enzima caspase-1 (diluição 1:100) e contra a citocina IL-17 
(diluição 1:100). Os resultados foram obtidos através de uma câmera digital (Moticam 2300 
3MP), acoplada a um microscópio óptico Eclipse 200 (Nikon, Melville, NY,  USA).  
Foram obtidas três imagens (1280 x 1024 pixels) a partir de cada secção histológica. 
Devido ao formato irregular dos tecidos, foram escolhidas para análise áreas representativas 
de cada foto, medindo 640 x 512 pixels para análise das cartilagens, e 640 x 300 pixels para 
análise das membranas sinoviais. A densidade óptica que melhor discriminou a 
imunomarcação (coloração castanha) foi obtida utilizando o programa NIH ImageJ 1.36b. A 
intensidade total de pixels foi determinada e os dados foram expressos como unidade 
arbitrária, representativa da densidade óptica (D.O.). 
Drogas e reagentes 
As seguintes drogas e reagentes foram utilizados:  sinvastatina (gentilmente cedida por  
Genéricos Biosintética, São Paulo, Brasil), cetoprofeno (Profenide
R
 100 mg/2ml, gentilmente 
cedido por Sanofi-Aventis, São Paulo, Brasil),  quetamina,  xylazina (Vetbrands Saúde 
Animal, Jacareí, Brasil), álcool etílico absoluto (CPQ, Diadema, Brasil), Xylol (Labsynth, 
Diadema. Brasil), EDTA  (Invitrogen, Auckland, Nova Zelândia), peróxido de hidrogênio, 
cloreto de sódio, cloreto de potássio, hematoxilina de Harris (todos de Merck, Alemanha), 
ácido cítrico, dimetilsufóxido (DMSO), hidróxido de amônia ( todas adquiridos de Vetec, Rio 
de Janeiro, Brasil), PBS (Laboclin, Pinhais, Brasil), estreptavidiba-biotina-peroxidase (Dako 
Cytomation),  solução salina 0,9%. 
Os seguintes anticorpos foram adquiridos da Santa Cruz Biotechnology (Santa Cruz, 
EUA); anti-caspase 1(referência SC-1597), anti-interleucina 17 (referência SC-7917), 
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anticorpos anti-IgG de cabra e coelho. O anticorpo anti NFkappaB p65fosforilada (referência 
3037) foi adquirido de CellSignaling (EUA). 
3.7  Análise estatística 
A análise estatística dos resultados foi realizada com uso do programa SPSS 15.0 (SPSS 
Inc. Chigaco, EUA). Os resultados foram apresentados como média ± erro padrão da média. 
A comparação entre múltiplos grupos independentes foi realizada com o teste de Kruskal-
Wallis. Quando esse teste mostrou diferenças significantes, o teste U de Mann-Whitney 
monocaudado com testes exatos de significância foi empregado para detecção de diferenças 
entre dois grupos. A comparação de dados escalares derivados de aferições seqüenciais foi 
realizada por análise de variância (ANOVA) de medidas repetidas, seguida por teste de 





4.1 Testes de dor e motilidade 
4.1.1 Teste de Incapacitância 
Os resultados dos testes de incapacitância estão expressos nas figuras 6, 7 e 8.  Na 
quarta semana após a cirurgia, a relação de distribuição de peso entre as patas posteriores de 
todos os grupos que receberam sinvastatina diferiu significativamente dos resultados do grupo 
falso operado, mas não diferiu significativamente em relação ao grupo cirurgia/salina. Os 
animais do grupo falso operado apresentaram maior proporção de peso apoiado no membro 
inferior direito (grupo cirurgia/salina: 0,8426 ± 0.0339, falso operado: 1.071 ± 0.022, 
cirurgia/sinvastatina 1 mg/Kg/dia: 0,8692 ± 0,0347, cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg/dia: 
0,7250 ±0,0468, cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg/dia: 0,9364 ± 0,0625, p: < 0,001). O 
tratamento dos animais com cetoprofeno 10 mg/Kg aumentou significativamente a proporção 
de peso apoiada na pata posterior direita em relação ao grupo cirurgia/salina, tornando a 
distribuição de peso semelhante à do grupo falso operado (grupo cetoprofeno: 1,050 ± 0,0317, 
p: <0,001). (Figura 6) 
Na quinta e na sexta semanas após a cirurgia, os resultados do grupo que recebeu 
sinvastatina 20 mg/Kg foram significativamente diferentes dos resultados do grupo 
cirurgia/salina, indicando maior proporção de peso descarregado no membro operado (p: 
<0,001 e 0,026, respectivamente). Esses resultados não diferiram em relação aos do grupo 
falso operado. (Quinta semana: grupo cirurgia/salina: 0,8639 ± 0,0283, grupo falso operado: 
1,045 ± 0,0182, grupo cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg/dia:  1,007 ± 0,0264. Sexta semana: 
grupo cirurgia/salina: 0,8931 ± 0,0369, grupo falso operado: 1,083 ± 0,0384, grupo 
cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg/dia: 0,9739 ± 0,0655 ) A administração de cetoprofeno 
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produziu resultados semelhantes na quinta semana (0,9750±0,0360, p: 0,001). Quando 
avaliada na sexta semana, a diferença não atingiu significância estatística em relação ao grupo 
cirurgia/salina devido ao maior erro padrão (0,9963 ± 0,0705, p: 0,056) (figuras 7 e 8) 
O tratamento com sinvastatina nas doses de 1  e 10 mg/Kg não foi capaz de produzir 
diferenças significativas em relação ao grupo cirurgia/salina nos resultados dos testes de 
incapacitância. (Semana 5: cirurgia/sinvastatina 1 mg/Kg/dia: 0,9235  ± 0,0199, 
cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg/dia: 0,8284 ± 0,0327. Semana 6:  cirurgia/sinvastatina 1 
mg/Kg/dia: 0,8571  ± 0,0352, cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg/dia: 0,8360 ± 0,0456. ) (figuras 
6, 7 e 8). 
4.1.2 Teste de Hipernocicepção mecânica 
Os resultados dos testes de hipernocicepção mecânica estão expressos nas figuras 9 e 10. 
A comparação entre os resultados realizada através do teste de ANOVA de medidas repetidas 
não demonstrou diferenças estatisticamente significantes (membro posterior direito p: 0,1479, 
membro posterior esquerdo p: 0,7458). 
4.1.3 Teste de Hipernocicepção Térmica 
Os resultados dos testes de hipernocicepção térmica estão apresentados na figura 11.  A 
comparação entre os resultados realizada com teste de ANOVA de medidas repetidas não 












Figura 6 – Relação entre o peso distribuído nos membros posteriores direito e esquerdo dos animais  
avaliados  4 semanas após a cirurgia. Os resultados estão  expressos como a   média ± erro padrão da 
média de 8 a 16 animais por grupo.  * - Difere estatisticamente em relação ao grupo falso operado, teste de 
Mann-Withney, monocaudado.  # - diferença estatisticamente significante em relação ao grupo 





























































Figura 7 -  Relação entre o peso distribuído nos membros posteriores direito e esquerdo dos animais  
avaliados  5 semanas após a cirurgia. Os resultados estão  expressos como a   média ± erro padrão da 
média de 8 a 16 animais por grupo.  * - Difere estatisticamente em relação ao grupo falso operado, teste de 
Mann-Withney, monocaudado.  # - diferença estatisticamente significante em relação ao grupo 
















































































































Figura 8 -  Relação entre o peso distribuído nos membros posteriores direito e esquerdo dos animais  
avaliados  6 semanas após a cirurgia. Os resultados estão  expressos como a   média ± erro padrão da 
média de 8 a 16 animais por grupo.  * -  Difere estatisticamente em relação ao grupo falso operado, teste 
de Mann-Withney, monocaudado.  # - diferença estatisticamente significante em relação ao grupo 





































Figura 9  – Frequência de resposta de retirada do membro posterior direito à estimulação com filamento 
de von Frey,  ao início do estudo (basal) e a cada 10 dias. Os resultados estão expressos como média ± erro 






































Figura 10 - Frequência de resposta de retirada do membro posterior esquerdo à estimulação com 
filamento de von Frey, ao início do estudo (basal) e a cada 10 dias. Os resultados estão expressos como 
média ± erro padrão da média de 5 animais por grupo. Diferença ao teste de ANOVA de medidas 





































Figura 11 – Tempo de latência de retirada do membro posterior direito em resposta ao estímulo térmico, 
ao início do estudo (basal) e a cada 10 dias. Os resultados estão expressos em média do tempo de latência 
para retirada da pata, em segundos ± erro padrão da média de 5 animais por grupo. Diferença ao teste de 





4.1.4 Teste de Campo Aberto 
Os resultados do teste de campo aberto estão sumarizados nas figuras 12a e 12b.  A 
comparação entre os resultados realizada pelo teste de ANOVA de medidas repetidas não 
demonstrou diferenças estatisticamente significantes tanto para o número de cruzamentos de 
quadrantes, quanto para o de levantamentos (rearings) (p: 0,0662 e 0,4227, respectivamente). 
4.2 Análise histológica 
Os resultados das análises histológicas estão expressos  nas figuras 13 e 14. 
Os joelhos direitos dos animais do grupo cirurgia/salina apresentaram os maiores valores 
de escore OARSI, indicando a presença de avançada osteoartrite (14,25± 1,216). Os escores 
dos joelhos esquerdos, não operados,  foram zero, indicando ausência de alterações sugestivas 
de osteoartrite. Os escores do grupo falso operado também foram próximos de zero (0,4286 ± 
0,4286). Os joelhos direitos de todos os grupos que receberam sinvastatina apresentaram 
escores menores do que os do grupo cirurgia/salina, todavia esta diferença somente alcançou 
significância estatística para o grupo que recebeu a maior dose de sinvastatina. (grupo 
cirurgia/sinvastatina 1 mg/Kg/dia:  9,833 ± 2,889, cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg/dia: 9,875 ± 
1,1556, cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg/dia: 6,875 ± 1,520).  Contudo, os escores dos joelhos 
operados do grupo que recebeu cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg/dia permaneceram elevados 
em relação aos joelhos não operados, refletindo o processo degenerativo secundário à intensa 












































































Figura 12 –  A - Número de cruzamentos de quadrantes no campo aberto, em um período de 5 minutos,  
ao início do estudo (basal) e a cada 10 dias.  B – Número de levantamentos (rearings) no campo aberto, em 
um período de 5 minutos,   ao  início do estudo (basal) e a cada 10 dias.  Os resultados estão expressos em 
média ± erro padrão da média de grupos de 5 animais. Diferença ao teste de ANOVA de medidas 












































Figura 13 - Avaliação histológica da cartilagem tibial.  A – Imagens representativas dos cortes histológicos da cartilagem hialina 
tibial, corados por azul de toluidina. 1 – Joelho não operado, aspecto histológico normal. 2 – Falso-operado, aspecto histológico 
normal. 3 – Operado/salina, demonstrando diminuição da coloração pelo azul de toluidina, secundário à perda de 
glucosaminoglicanos, áreas hipocelulares, presença de clusters de condrócitos e denudação óssea. 4 – Operado/sinvastatina 1 
mg/Kg/dia, apresentando diminuição da coloração pelo azul de toluidina, secundário à perda de glucosaminoglicanos, áreas 
hipocelulares e denudação óssea. 5 – Operado/salina 10 mg/Kg/dia, apresentando redução da coloração por azul de toluidina e 
hipocelularidade da camada superficial da cartilagem, além de proliferação de condrócitos nas zonas média e profunda. 6 – 
Operado/salina 20 mg/Kg/dia, apresentando fibrilação, redução da coloração por azul de toluidina, secundária a edema, e 
hipocelularidade da camada superficial da cartilagem. Aumento original 20x. B - Escores OARSI. Os resultados estão expressos em 
média ± erro padrão da média de grupos de 8 animais. * - Difere estatisticamente em relação ao joelho não operado (contralateral), 
teste de Mann-Withney, monocaudado.  # - diferença estatisticamente significante em relação ao grupo cirurgia/salina, teste de 
Mann-Withney, monocaudado. Teste de Kruskal-Wallis: p <0,001. 
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Figura 94 – Avaliação histológica da membrana sinovial.  A – Imagens representativas dos cortes histológicos da membrana sinovial, 
corados por hematoxilina-eosina. 1 – Joelho não operado. 2 – Falso-operado. 3 – Operado/salina. 4 – Operado/sinvastatina 1 
mg/Kg/dia. 5 – Operado/salina 10 mg/Kg/dia. 6 – Operado/salina 20 mg/Kg/dia.  Aumento original 40x. B - Número de camadas 
celulares da sinóvia. Os resultados estão expressos em média ± erro padrão da média de grupos de 8 animais. * - Difere 
estatisticamente em relação ao joelho não operado (contralateral), teste de Mann-Withney, monocaudado.  # - diferença 







Quanto ao número de camadas celulares da sinóvia, os joelhos não operados 
(esquerdos) e o grupo falso operado apresentaram as menores médias. A presença de 
osteoartrite causou aumento do número médio de camadas celulares que, embora 
estatisticamente significante, revelou-se pouco expressivo. (Joelhos esquerdos; 1,371  ± 
0,0808, cirurgia/salina 1,793  ± 0,256, Falso operado 1,157  ± 0,0782, cirurgia/sinvastatina 1 
mg/Kg/dia 2,607  ± 0,4120, cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg/dia: 2,013  ± 0,3281, 
cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg/dia 2,063 ±0,2958). 
4.3 Imuno-histoquímica 
Os resultados da imuno-histoquímica para a subunidade p65 fosforilada do NFkappaB  na 
cartilagem medial da tíbia e na membrana sinovial estão expressos nas figuras 15 e 16. A 
marcação para o NFkappaB p65 fosforilado  encontrada na cartilagem tibial medial foi menor 
nas amostras de joelhos não operados  do que nos joelhos com osteoartrite.  A intensidade de 
marcação detectada  nos animais que receberam sinvastatina 10 ou 20 mg/Kg/dia não diferiu 
da encontrada nas amostras cirurgia/salina.  (joelhos não operados: 1,109  ± 0,3428, 
cirurgia/salina 3,331  ± 0,4434, cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg/dia: 2,788  ± 0,2783, 
cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg/dia 2,804  ± 0,305). 
A análise da expressão de NFkappaB p65 fosforilado por imuno-histoquímica na 
membrana sinovial mostrou expressão significativamente maior nas articulações 
osteoartríticas em relação aos joelhos esquerdos, não operados.  A administração de 
sinvastatina em ambas as doses diminuiu significativamente a expressão deste fator de 
transcrição em comparação aos animais do grupo cirurgia/salina. (joelhos não operados: 4,317  
± 0,4728, cirurgia/salina 13,24 ± 1,325, cirurgia/sinvastatina 10 mg/Kg/dia: 7,185 ± 0,898, 
cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg/dia 8,904  ± 0,8257). 
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Os resultados da imuno-histoquímica para caspase 1 na cartilagem medial da tíbia e na 
membrana sinovial estão expressos  nas figuras 17 e 18. A marcação para caspase 1 na 
cartilagem foi significativamente mais intensa nos joelhos com osteoartrite não tratados com 
sinvastatina do que a encontrada  nos joelhos esquerdos, não operados. (cirurgia/salina 2,834 
±0,5581, joelhos não-operados 0,3882 ± 0,1175). A administração de sinvastatina em ambas 
as doses, 10 e 20 mg/Kg/dia, proporcionou redução significativa  da marcação para essa 
enzima em relação aos joelhos com osteoartrite de animais não tratados. (cirurgia/sinvastatina 
10 mg/Kg 0,4191 ± 0,1191, cirurgia/sinvastatina 20 mg/Kg 1,160 ±0,166). 
Com relação à membrana sinovial, os valores da marcação para caspase 1 encontrados 
nas amostras cirurgia/salina, joelhos com osteoartrite de animais que não receberam 
sinvastatina, não diferiram dos joelhos esquerdos, não-operados. Os valores encontrados nas 
amostras dos animais que receberam sinvastatina foram significativamente menores do que as 
dos que não receberam. (joelhos não operados 2,197 ±0,4653, cirurgia/salina 2,290 ±0,4301, 































































Figura 15 – Análise por imuno-histoquimica da subunidade p65 fosforilada do NFkappaB em cartilagem 
hialina. A – Imagens representativas. Aumento original 40x. Barra horizontal representa 100 µm. B - 
Densidade óptica  da marcação para NFkappaB p65 fosforilado em cortes de cartilagem tibial. Resultados 
expressos em média ± erro padrão da média em grupos de 5 animais. * - Difere estatisticamente em 
relação ao joelho não operado (contralateral), teste de Mann-Withney, monocaudado.  # - diferença 
estatisticamente significante em relação ao grupo cirurgia/salina, teste de Mann-Withney, monocaudado.  




























































Figura 106 –  Análise por imuno-histoquímica de NFkappaB p65 fosforilado em membrana sinovial. A -
Imagens representativas.  Aumento original 40x. Barra horizontal representa 100 µm. B -Densidade 
óptica  da marcação para NFkappaB p65 fosforilado em cortes de membrana sinovial. Resultados 
expressos em média ± erro padrão da média em grupos de 5 animais. * - Difere estatisticamente em 
relação ao joelho não operado (contralateral), teste de Mann-Withney, monocaudado.  # - diferença 
estatisticamente significante em relação ao grupo cirurgia/salina, teste de Mann-Withney, monocaudado. 















































Figura 17  - Análise por imuno-histoquímica da enzima caspase-1 em cartilagem hialina. A –Imagens 
representativas.  Aumento original 40x. Barra horizontal representa 100 µm. B -Densidade óptica  da 
marcação para caspase 1 em cortes de cartilagem. Resultados expressos em média ± erro padrão da média 
em grupos de 5 animais. * - Difere estatisticamente em relação ao joelho não operado (contralateral), teste 
de Mann-Withney, monocaudado.  # - diferença estatisticamente significante em relação ao grupo 













































Figura 1811 – Análise por imuno-histoquímica da enzima caspase 1 em membrana sinovial. A – Imagens 
representativas.  Aumento original 40x. Barra horizontal representa 100 µm. B - Densidade óptica  da 
marcação para caspase 1 em cortes de membrana sinovial. Resultados expressos em média ± erro padrão 
da média em grupos de 5 animais. * - Difere estatisticamente em relação ao joelho não operado 
(contralateral), teste de Mann-Withney, monocaudado.  # - diferença estatisticamente significante em 





A marcação para a IL-17 na cartilagem articular foi muito discreta, estando presente 
em poucas amostras. Os resultados da análise da interleucina 17 por imuno-histoquímica na 
membrana sinovial estão representados na figura 23. A intensidade das densidades ópticas da 
marcação para essa citocina foi maior nas membranas sinoviais das amostras cirurgia/salina 
do que nas amostras dos joelhos não operados (joelhos não-operados 14,96 ± 2,339, 
cirurgia/salina 31,17 ± 6,094). O tratamento com sinvastatina resultou em valores 
significativamente mais baixos de IL-17 na membrana sinovial em relação às amostras 



















































Figura 19  - Análise por imuno-histoquímica da IL-17 na membrana sinovial. A – Imagens 
representativas. Aumento original 40x. Barra horizontal representa 100 µm.  B - Densidade óptica  da 
marcação para IL-17 em cortes de membrana sinovial. Resultados expressos em média ± erro padrão da 
média em grupos de 5 animais. * - Difere estatisticamente em relação ao joelho não operado 
(contralateral), teste de Mann-Withney, monocaudado.  # - diferença estatisticamente significante em 







A osteoartrite é uma doença decorrente do envelhecimento ou de lesões articulares 
prévias. Como toda conseqüência da senescência, sua incidência tende a aumentar com o 
aumento progressivo da expectativa de vida, alcançado por progressivas melhorias na 
qualidade de vida e por avanços técnicos no tratamento e na prevenção de diversas doenças. 
Esse desequilíbrio entre a disponibilidade de tratamento de doenças outrora fatais e a falta de 
medidas que impeçam o desenvolvimento da osteoartrite fará que, à medida que a população 
envelheça, aumentem os gastos decorrentes da osteoartrite, incluindo tratamento e perda de 
capacidade laboral. 
O tratamento atual da osteoartrite, composto por medicamentos analgésicos, anti-
inflamatórios,  medidas fisioterápicas e controle de fatores como a obesidade, proporciona 
controle satisfatório do quadro álgico para grande proporção dos pacientes. Um grupo de 
drogas denominado “medicamentos sintomáticos de ação lenta na osteoartrite” (Sysadoa) vem 
sendo utilizado tanto para controle sintomático quanto para tentar estancar ou alentecer a 
evolução da osteoartrite.   No entanto, essas medidas não impedem a evolução contínua da 
doença, tornando necessário, em casos avançados, uso de próteses articulares. Outro anseio 
não atendido de diversos pacientes refere-se à prevenção da osteoartrite em pessoas cujo 
histórico familiar demonstra predisposição ao desenvolvimento da mesma.  Por esses 
motivos, a busca de novas abordagens terapêuticas que possam agir efetivamente sobre a 
evolução da osteoartrite é imperativa. 
A estatinas bloqueiam a síntese de compostos essenciais para a ação de pequenas 
GTPases, enzimas envolvidas em diversos processos celulares, particularmente na 
organização do citoesqueleto, na expressão gênica e no transporte nucleocitoplasmatico. Essas 
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propriedades resultam em interferências em processos inflamatórios e no metabolismo ósseo. 
Embora a osteoartrite não seja caracterizada por um processo inflamatório intenso, a produção 
de citocinas inflamatórias pela sinóvia e sua ação sobre a cartilagem hialina e o osso 
subcondral são partes fundamentais de sua patogênese. Por esses motivos, essa classe de 
drogas poderia apresentar atividade terapêutica sobre a evolução da osteoartrite. 
Para investigar a possível ação da sinvastatina sobre a evolução da osteoartrite, foi 
utilizado, no presente estudo, um modelo de osteoartrite induzida por ressecção ligamentar e 
meniscectomia parcial, que gera instabilidade articular e reproduz quadros de osteoartrite 
secundária causados por lesões ligamentares ou meniscais em humanos. 
O tratamento dos animais com a sinvastatina resultou em redução significativa do dano 
condral em relação aos animais que receberam apenas água filtrada. Embora todos as doses 
testadas de sinvastatina tenham reduzido os escores de dano condral, apenas a dose de 20 
mg/Kg/dia produziu redução estatisticamente significante, ainda que o processo degenerativo 
não tenha sido completamente abortado. A falha do tratamento em evitar o processo 
degenerativo condral pode ser devido a efeito insuficiente da droga, mas há que se considerar 
que o procedimento cirúrgico utilizado no presente estudo causa severa instabilidade articular. 
A escolha de um modelo mais suave poderia permitir resultados mais expressivos do 
tratamento, no entanto, a eficácia, ainda que parcial, frente à presença de instabilidade 
articular importante ressalta a significância dos resultados obtidos. 
Estudos com uso de drogas consideradas SYSADOA, utilizadas na prática clínica atual, 
em modelos experimentais de osteoartrite demonstraram, da mesma forma, proteção apenas 
parcial contra a evolução da doença. Demonstrou-se que glucosamina, condroitina, 
combinação de glucosamina e condroitina e  diacereina,  são capazes de abrandar o dano 
condral, mas não de aboli-lo (Lippiello et al., 2000; Tiraloche et al., 2005; Rezende et al., 
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2006; Smith et al.,  1999). Além disso, alguns estudos falharam em demonstrar efeitos 
benéficos dessas drogas no escores histológicos (Hwa et al., 2001; Cake et al., 2000; Brandtet 
al., 1997). 
Diversas outras drogas vêm sendo estudadas na busca de melhor alternativa terapêutica 
para a osteoartrite. Em vários trabalhos foi demonstrado  redução da intensidade do dano 
condral, mas não sua abolição completa. Podem ser citados como exemplo doxicilina (Yu et 
al., 1992), licofelone (Moreau et al., 2006), pioglitazona (Kobayashi et al., 2005), inibidores 
de MEK 1/2( Pelletier e tal., 2003), inibidores de NOS ( Pelletier e tal., 2001), inibidores de 
metaloproteinases (Sabatini et al., 2005) e antagonistas do receptor da IL-1 (Caron et al., 
1996). 
O modelo utilizado no presente estudo emula quadros de osteoartrite secundária em 
humanos. Embora grande parte dos casos de osteoartrite encontrados na prática clínica seja 
considerada secundária, as respostas obtidas nesse tipo de modelo poderiam não se aplicar à 
osteoartrite primária, a forma mais comum da doença. O parco conhecimento atual sobre a 
etiologia da osteoartrite primária não permite esclarecer essa dúvida, mas, ao menos do ponto 
de vista histológico, as alterações articulares produzidas pelo modelo utilizado no presente 
estudo assemelham-se às encontradas na osteoartrite primária. Essa semelhança torna 
possível, em tese, extrapolar os resultados encontrados em modelos cirúrgicos de osteoartrite 
para formas de osteoartrite, primárias ou secundárias, em humanos. Deve ser enfatizado, 
ainda, que, no presente estudo, o tratamento com sinvastatina foi capaz de atenuar o processo 
degenerativo em um modelo caracterizado por severa instabilidade articular e acelerado 
desenvolvimento de osteoartrite. A osteoartrite primária é, em geral, um processo de evolução 
mais lenta  o que poderia determinar, teoricamente, melhor resposta ao tratamento. 
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A limitada capacidade de recuperação da cartilagem hialina é um dos aspectos centrais da 
osteoartrite e o que a torna, atualmente, irreversível. Uma droga profilática ideal deveria ser 
capaz de impedir a degeneração inicial dessa estrutura articular, enquanto que o  tratamento 
ideal deveria ser capaz de reconstituir a cartilagem a seu estado habitual, bloqueando o ciclo 
vicioso da osteoartrite. Enquanto tais tratamentos  não se tornam realidade, devemos focar em 
medidas capazes de impedir ou  retardar sua evolução.   
Não obstante ser a dor um dos motivos, ao lado da incapacidade funcional, que justificam 
e norteiam o tratamento da osteoartrite, esse sintoma não possui relação direta com o processo 
degenerativo da cartilagem, uma vez que essa estrutura não é inervada. Outrossim, é comum 
encontrar pessoas assintomáticas portadoras de osteoartrite. Diversas estruturas podem ser 
responsáveis pela dor da osteoartrite, incluindo  a membrana sinovial,  a cápsula articular,  o 
osso subcondral, o periósteo, tendões e ligamentos. Embora várias substâncias presentes na 
articulação osteoartrítica, como as prostaglandinas e o óxido nítrico,  possam causar dor, o 
quadro álgico pode ser decorrente, em diversos casos, de lesão ou sobrecarga de estruturas 
periarticulares, secundárias a alterações anatômicas, restrição do uso da articulação lesada, 
retração ligamentar, entre outras causas (Kean et al, 2004; Dieppe, Lohmander , 2005; Hunter 
et al, 2008). 
No presente estudo, foi demonstrado que a administração de sinvastatina, à semelhança 
do cetoprofeno, aumentou significativamente a proporção de peso apoiado no membro lesado, 
representando redução da restrição funcional secundária à osteoartrite. Esse teste baseia-se no 
fato de que a dor da osteoartrite é tipicamente mecânica, ou seja, desencadeada por 
movimentos ou carga articular. Assim, para evitar a dor, os animais evitariam apoiar o peso 
na pata lesada.  
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O papel da dor na distribuição de peso em articulações afetadas por osteoartrite é 
demonstrado pelos efeitos de anti-inflamatórios não esteroidais, como o cetoprofeno, que 
aumentam a descarga de peso no membro afetado. No entanto, se é possível afirmar que uma 
dose única de cetoprofeno altera o resultado do teste de incapacitância em direção ao normal 
em decorrência apenas de seus efeitos analgésicos e anti-inflamatórios, o mesmo não se pode 
afirmar a respeito do tratamento prolongado com a sinvastatina. Embora seja provável que a 
redução da intensidade da lesão articular pela sinvastatina resulte em diminuição da dor e já 
tenha sido fartamente documentado que sinvastatina é capaz de reduzir processos 
inflamatórios, outros fatores presentes em uma doença articular crônica podem alterar os 
resultados do teste de incapacitância. É provável que a alteração da distribuição de peso nas 
patas posteriores não se deva apenas à dor, mas também a outros fatores secundários à 
osteoartrite, incluindo hipotrofia muscular e  inibição reflexa da ativação muscular (Hubley-
Kozey et al., 2006; Hurley, Newham, 1993). Minorando a lesão articular, a administração de 
sinvastatina também pode ter influído nesses fatores. 
Infelizmente, não foi possível, no presente estudo, demonstrar através de outros testes se 
a sinvastatina é capaz de reduzir a dor associada à osteoartrite, já que não encontramos 
diferenças entre animais controles e com osteoartrite nos testes de sensibilidade tátil e 
térmica. Esse resultado não era de todo inesperado, tendo em vista que diferentes estudos 
demonstraram respostas variáveis a esses testes em modelos de osteoartrite (Fernihough et al., 
2004; Vonsy et al., 2008; Bove et al., 2006). 
O fator de transcrição NFkappaB é fundamental na osteoartrite, participando das vias de 
sinalização da IL-1 beta e do TNF  alfa. O assim chamado fator de transcrição NFkappaB é, 
na verdade, uma família de fatores de transcrição com cinco membros: c-Rel, RelA (p65), 
RelB, NFkappaB1 (p50/p105) e NFkappaB2 (p52/p100). Quando inativas, essas proteínas 
estão conjugados no citoplasma com seus inibidores IkappaB. Uma vez ativados, as proteínas 
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NFkappaB migram para o núcleo onde se ligam a sequências específicas de DNA e ativam 
genes relacionados, em sua maioria, a processos inflamatórios. A ativação do NFkappaB pode 
ocorrer através das chamadas vias canônica e alternativa. A via canônica, deflagrada pela 
ativação de receptores celulares comos para TNF alfa e IL-1 beta,  resulta na ativação de 
quinases do IkappaB ( IKKs) alfa e beta, associadas a uma subunidade regulatória chamada 
modulador essencial do NFkappaB (NEMO). Essas enzimas fosforilam o IkappaB, liberando 
as proteínas do NFkappaB que, sob a forma de dímeros são translocadas para o núcleo. Os 
dímeros formados por essa via são, mais comumente p50/p65. A via alternativa, ativada por 
receptores como o receptor ativador de NFkappaB (RANK), depende exclusivamente da 
ativação de IKK alfa, que fosforila a proteína NFkappaB2, resultando em dímeros de p52 e 
RelB. Esses fatores de transcrição, uma vez no núcleo celular, ativam genes distintos dos 
ativados pela via canônica (Brown, Claudio,  Ulrich, 2008). A importância do fator de 
transcrição NFkappaB nas vias de sinalização intracelulares de citocinas relevantes na 
osteoartrite, particularmente IL-1 beta e TNF alfa motivou a realização de imuno-
histoquímica para identificar se a administração de sinvastatina poderia interferir em sua 
expressão na cartilagem e/ou na membrana sinovial em articulações osteoartríticas.  
Conforme esperado, os valores da fração p65 fosforilada do NFkappaB encontrados no 
presente estudo foram maiores nas articulações com osteoartrite do que nas articulações 
normais, tanto na cartilagem tibial, quanto na membrana sinovial. Na literatura apenas um 
trabalho relata a expressão  da fração p65 do NFkappaB em cartilagens degeneradas em 
comparação a cartilagens normais, embora esse trabalho tenha comparado meniscos, 
compostos por fibrocartilagem, e não a cartilagem hialina. Papachristou et al. (2008) 
encontraram níveis maiores de NFkappaB p65 em meniscos degenerados, em comparação a 
meniscos sem evidências histológicas de degeneração. Já o aumento da expressão do 
NFkappaB p65 em membranas sinoviais de articulações inflamadas, incluindo articulações 
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osteoartríticas está bem estabelecido na literatura (Benito et al., 2004; Simmonds, Foxwell, 
2008; Handel et al., 1995). 
A diminuição de expressão, fosforilação e translocação para o núcleo, da subunidade p65 
do NFkappaB  após tratamento com sinvastatina já fora descrita antes em fibroblastos, 
sinoviócitos, macrófagos e células mesoteliais mas não em condrócitos  (Ahn et al., 2007; 
Mikael, Rozen,  2008; Haslinger et al., 2003). Segundo demonstrado por Xu et al. (2006), a 
inibição da translocação de p65 para o núcleo se deve à inibição da ação da Rho quinase pela 
sinvastatina. 
O presente estudo demonstra, pela primeira vez, o aumento da expressão do NFkappaB 
p65 fosforilado em cartilagens hialinas de articulações com osteoartrite. Além disso, 
demonstra que o tratamento com sinvastatina diminui significativamente os níveis de 
NFkappaB p65 fosforilado na membrana sinovial. Embora a marcação para essa proteína na 
cartilagem hialina tenha sido menor nas articulações osteoartríticas dos animais tratados com 
sinvastatina em comparação com os animais que receberam salina, essa diferença não 
alcançou significância estatística.  Esse fato poderia  sugerir que os efeitos das estatinas nas 
articulações osteoartríticas se dão, principalmente, por sua ação na membrana sinovial, 
conforme proposto por Akasaki et al. (2009). É provável, no entanto, que a sinvastatina 
realmente iniba a função do NFkappaB na cartilagem hialina, à semelhança de seus efeitos em 
outros tecidos. Novos estudos serão necessários para confirmar essa hipótese.  
A presente demonstração da redução dos níveis de NFkappaB p65 fosforilado na 
membrana sinovial, local de origem da maior partes das citocinas inflamatórias presentes nas 
articulações osteoartríticas, induzida pelo tratamento com sinvastatina indica que esse pode 
ser um dos mecanismos pelos quais esse medicamento reduz a progressão da osteoartrite. 
Ressaltando a importância desse achado, foi demonstrado anteriormente por Chen et al. 
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(2008) que a inibição da expressão de NFkappaB p65 em modelo de osteoartrite através de 
transfecção de adenovirus portando RNA inibitórios reduz a inflamação sinovial, a lesão 
condral e os níveis de IL-1 beta e de TNF alfa no líquido sinovial.  
A caspase 1, também conhecida como enzima conversora da interleucina 1, regula a 
secreção de IL-1 beta e de IL-18 ao clivar suas formas imaturas. Essa enzima está presente em 
complexos  denominados inflamassomas, juntamente com proteínas NLRs (receptores 
ligantes de nucleotídios contendo domínios ricos em repetições de leucina) e ASC. As 
proteínas NLRs são membros do grupo de sensores intracelulares de reconhecimento de 
padrão (PRRs), ativadas por diversos estímulos, incluindo proteínas virais e bacterianas, 
cristais (Sutterwala, 2007; Martinon, Mayor,Tschopp, 2008;  Sidiropoulos et al., 2007). Não 
está claro quais fatores  estão envolvidos na ativação da caspase 1 na osteoartrite, embora os 
níveis aumentados e IL-1 beta indiquem que essa ativação ocorre. Os cristais de cálcio 
presentes no líquido sinovial de articulações com osteoartrite poderiam contribuir para esse 
processo.  
Foram encontrados, no presente estudo, níveis aumentados de caspase 1 na cartilagem 
articular, mas não foram detectadas diferenças significativas entre a expressão de caspase 1 
nas membranas sinoviais de articulações com osteoartrite quando comparadas com 
articulações normais. Achados semelhantes foram reportados por Boileau et al. (2002) em 
cartilagem osteoartrítica em cães. Já Saha et al. (1999), encontraram maiores quantidades de 
células positivas para caspase-1 em amostras de tecido de  pacientes com osteoartrite em 
comparação a amostras de articulações normais não somente na cartilagem, mas também na 
membrana sinovial. Embora a presença de maiores quantidades de caspase 1 não seja 
indicativo de sua efetiva atividade enzimática, os níveis aumentados encontrados na 
cartilagem osteoartrítica poderiam estar associados à maior síntese local de IL-1 beta na 
osteoartrite. O encontro, no presente trabalho, de níveis semelhantes de caspase 1 nas 
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membranas sinoviais de articulações com osteoartrite e normais poderia ser devido à 
expressão constitucional dessa enzima nesse tecido. De acordo com essa hipótese, nos 
processos de osteoartrite haveria maior atividade enzimática, mas não necessariamente maior 
expressão de caspase 1. Estudos adicionais serão necessários para averiguar essa hipótese, já 
que não há outros estudos além do de Saha et al. (1999) que relatem os níveis dessa enzima 
em articulações normais.  
De modo interessante, a administração de sinvastatina reduziu os níveis de caspase-1 
tanto na sinóvia quando na cartilagem hialina. Não há relatos prévios na literatura dos efeitos 
das estatinas sobre a expressão da caspase 1, mas há evidências de que as estatinas podem 
reduzir os níveis de seu produto, a IL-1 beta, em alguns modelos, incluindo modelos de 
nefropatia (Zhang et al., 2008) e de aneurismas cerebrais (Aok et al., 2008). Por outro lado, 
outros estudos apontam que, em monócitos, as estatinas podem ativar caspase 1, levando à 
secreção de IL-1 beta (Montero et al., 2004; Mandey et al., 2006; Kuijk et al., 2008).  
 A diminuição dos níveis de caspase 1 pelo tratamento com sinvastatina fornece um 
grande indicativo acerca dos mecanismos de ação desse medicamento na prevenção da 
osteoartrite. Sua menor expressão resultaria, teoricamente, em menor síntese de IL-1 beta, 
citocina chave no processo de degradação condral. A redução dos níveis de IL-1 beta  poderia 
resultar em menor progressão da osteoartrite, conforme exemplificado pela amenização da 
degradação condral em modelo de osteoartrite após transferência de sinoviócitos transfectados 
com antagonista do receptor da IL-1 (IL1-Ra) ( Zhang et al,, 2004). Além disso, foi 
demonstrado que o a diacereína, droga capaz de reduzir a evolução de osteoartrite em alguns 
estudos, exerce seus efeitos, ao menos em parte, pela redução da atividade de IL-1 beta 
(Boileau et al., 2008, Martel-Peletier et al., 1998, Yaron et al., 1999). 
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A interleucina 17 é uma citocina pró-inflamatória produzida por linfócitos T helper 17 e, 
de modo menos importante, por neutrófilos, eosinófilos e linfócitos T de memória. A ativação 
de seu receptor ativa TRAF6 e NFkappaB, induzindo a expressão de TNF alfa, IL-1 beta e 
RANKL. Atenção crescente vem sendo dada ao papel da IL-17 em diversos processos 
inflamatórios crônicos (Shahrara et al., 2008; Lubbert, 2008). Há escassos dados na literatura 
sobre os níveis de IL-17 em articulações com osteoartrite, embora sua contribuição potencial 
na gênese da lesão condral já tenha sido demonstrada (Honorati et al., 2002;  Martel-Pelletier 
et al., 1999). Huebner e Kraus (2006) encontraram níveis aumentados da IL-17 em uma 
linhagem de cobaias suscetíveis a osteoartrite quando comparados a outra linhagem, não-
suscetível. No entanto, Maccoux et al. (2007) não detectaram aumento de IL-17 em tecidos de 
cães com osteoartrite, tampouco encontraram Honorati et al. (2001) em pequeno número de 
amostras de biópsias sinoviais de pacientes com osteoartrite.  
Contrastando com esses resultados, o presente estudo demonstrou aumento dos níveis de 
IL-17 na membrana sinovial de articulações com osteoartrite quando comparadas com 
articulações normais. Além disso, o tratamento com sinvastatina reduziu, de modo dose-
dependente, o aumento da expressão dessa citocina em articulações com osteoartrite. A 
redução dos níveis de IL-17 pelo tratamento com sinvastatina já fora demonstrada em 
linfócitos TH-17 (Zhang et al. 2008), mas não em articulações. De extremo interesse acerca 
deste tópico é a recente demonstração de que a sinvastatina é capaz de inibir a diferenciação 
de linfócitos TH0 em TH17 (Kagami et al.,  2009). Esse mecanismo poderia explicar a 
redução dos níveis dessa citocina encontrados no presente estudo em animais tratados com 
sinvastatina. A diminuição da IL-17 pode ter contribuído para a redução do dano condral 
secundária à administração de sivastatina, no entanto, como o papel dessa citocina na 
osteoartrite não está claro, outros estudos serão necessários para confirmar essa hipótese. 
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Embora os dados preexistentes na literatura sugerissem um provável efeito benéfico da 
sinvastatina na osteoartrite através do bloqueio das vias de sinalização de citocinas que 
estimulam o catabolismo da cartilagem,  efeitos contrários também poderiam ter ocorrido, 
advindos do bloqueio de vias pró-anabólicas. Foi reportado que as estatinas são capazes de 
bloquear a ação do TGF beta em diversas linhagens celulares, como células epiteliais 
(Murphy et al., 2008) e fibroblastos (Burke et al.,  2009). Essa inibição, que parece se dever à 
inibição da fosforilação de Smad 3 (Burke et al., 2009), poderia inibir mecanismos de 
reparação da cartilagem hialina e agravar a lesão condral. Por outro lado, o bloqueio da ação 
do TGF beta também poderia ter efeitos benéficos, ao inibir a formação de osteófitos.  
Apesar de membros específicos das vias de sinalização do TGF beta não terem sido 
analisados no presente estudo, uma possível ação inibitória da sinvastatina parece não ter 
efeitos deletérios sobe a cartilagem íntegra, uma vez que a análise histológica não diferiu 
entre os  joelhos não operados dos animais que receberam a droga e dos que receberam 
apenas água destilada. Já nos joelhos osteoartríticos, uma possível inibição da ação de fatores 
anabólicos não parece ter prejudicado o efeito benéfico global da sinvastatina. 
 Apesar das estatinas serem drogas de fácil acesso e de custo não muito elevado, seu 
possível uso clínico para tratamento da osteoartrite poderia ser limitado pelas altas doses 
necessárias, sabidamente relacionadas à maior incidência de efeitos colaterais, 
particularmente mialgia e miopatia. A necessidade de altas doses provavelmente se deve ao 
grande metabolismo de primeira passagem, ideal para o tratamento de dislipidemias, mas que 
limita a ação sobre tecidos periféricos. Os resultados do presente estudo demonstram que 
drogas que bloqueiam a ação de pequenas GTPases podem ser eficazes no tratamento da 
osteoartrite. Essas drogas poderiam ser estatinas como menor metabolismo de primeira 
passagem ou pró-drogas com metabolização em tecidos periféricos. Estudos clínicos serão 
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necessários para definir a real eficácia de diferentes estatinas no tratamento da osteoartrite em 
humanos. 
Em conclusão, o presente estudo demonstrou que a administração de sinvastatina é capaz 
de reduzir a gravidade histológica da osteoartrite em um modelo animal de instabilidade 
articular. A diminuição do dano condral está associada à redução da incapacidade funcional 
aferida pelo teste de incapacitância de intensidade comparável à proporcionada pela 
administração de cetoprofeno. Estudos com imuno-histoquímica indicaram que os efeitos da 
sinvastatina podem ser mediados, ao menos em parte,  pela diminuição dos níveis de 
NFkappaB p65 fosforilado, caspase 1 e interleucina 17. A partir dos resultados desse estudo, 
pode-se concluir que as estatinas apresentam potencial terapêutico para a osteoartrite, o que 
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